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RESUMEN 

Los avances en los últimos años sobre el conocimiento del microbioma, están teniendo 

consecuencias revolucionarias en la percepción de su protagonismo en la biología humana. 

Las investigaciones en los campos de la fisiología gastrointestinal, la dieta, la inmunidad 

innata y los mecanismos de virulencia de bacterias entéricas ponen de relieve el carácter 

multifactorial de diversas patologías y su relación con el microbioma y su disbiosis. 

Recientemente se ha desarrollado el paradigma del microbioma intestinal como 

desencadenante de diversas alteraciones metabólicas como la diabetes, la obesidad y el 

síndrome metabólico. Estas enfermedades se están convirtiendo en un problema sanitario de 

repercusión mundial. La diabetes es una enfermedad inflamatoria crónica con alta mortalidad 

caracterizada, en general, por hiperglucemia y déficit de insulina. Existen evidencias de que 

los perfiles funcionales bacterianos de la microbiota intestinal cambian en función de diversos 

factores y patologías. Así, Bacteroidetes y Firmicutes, los dos phyla bacterianos más 

abundantes en el intestino, modifican su abundancia relativa y son usados como marcadores 

de disbiosis. 

En la diabetes de tipo 1 autoinmune, hay aumento de Bacteroides y disminución de 

bacterias productoras de butirato, respecto a los individuos sanos. En la diabetes de tipo 2, o 

diabetes mellitus, disminuyen Firmicutes y Clostridia, y aumentan Betaprotobacteria y la 

ratio Bacteroides vs Firmicutes. 

En este Trabajo de Fin de Grado se analiza el impacto que el microbioma intestinal 

humano tiene en los distintos tipos de diabetes y sus posibles repercusiones terapéuticas. 

 

1. Introducción y antecedentes. Objetivos. 
El conocimiento del microbioma humano (la totalidad de los genomas de todos los 

microorganismos que componen la microbiota del cuerpo humano) está teniendo 

consecuencias revolucionarias en la percepción del protagonismo de esta microbiota en la 

biología humana y en la salud (1). Las potentes técnicas moleculares de secuenciación masiva 

y la evolución de la bioinformática, así como los métodos de metagenómica independientes 

del cultivo han puesto de manifiesto una diversidad microbiana sin precedentes, 

especialmente en el intestino humano (2). La superficie de la piel, las mucosas respiratorias, el 

tubo digestivo y el sistema urogenital se encuentran colonizados por microorganismos y 

constituyen la microbiota humana (bacterias, arqueas, virus y algunos eucariotas 

unicelulares). Se estima que 1014 microorganismos residen en el cuerpo humano (3). El tracto 
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gastrointestinal es el mayor compartimiento microbiano de nuestro cuerpo, con más de 100 

trillones de microorganismos y más de 1 000 especies microbianas comensales diferentes (4,5) 

Los avances en los últimos años en los campos de la 

fisiología gastrointestinal, la dieta, la inmunidad innata y los 

mecanismos de virulencia de bacterias entéricas ponen de 

relieve el carácter multifactorial de diversas patologías y su 

relación con la microbiota humana, así como su interacción 

con el hospedador (Figura 1). Hay evidencias de que la 

alteración de dicha microbiota (disbiosis) podría estar 

implicada en muchas enfermedades(6) y diversas patologías 

crónicas, como la obesidad o la diabetes (7, 8, 9, 10). 

 

Las enfermedades metabólicas como la diabetes o la obesidad, se están convirtiendo en 

un problema sanitario de gran repercusión en todos los países(11). Según la Organización 

Mundial de la Salud, en el mundo hay más de 347 millones de personas con diabetes. Más del 

80% de las muertes por diabetes se registran en países de ingresos bajos y medios. 

Finalmente, se estima que entre 2005-2030 la mortalidad por diabetes se podría duplicar (12). 

La diabetes es una enfermedad crónica de tipo metabólico. Hay dos tipos de esta 

enfermedad: 

- La diabetes de tipo I, es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la 

destrucción de las células β del páncreas, por lo que no se secreta insulina. Este tipo 

suele aparecer antes de los 20 años y es necesaria la administración de insulina desde 

su diagnóstico. Debido a la ausencia de insulina, los niveles de glucagón se elevan por 

encima de los niveles normales. El hígado se encuentra en un estado gluconeogénico y 

cetónico constante, inhibiendo la glucólisis. La elevada relación glucagón/insulina 

promueve la ruptura de glucógeno. Como consecuencia de todos estos procesos los 

niveles sanguíneos de glucosa son muy elevados respecto a la glucosa ingerida (13). 

- La diabetes de tipo II, es también conocida como diabetes mellitus (DM). Este tipo de 

diabetes se debe a dos posibles causas: baja secreción de insulina, o bien la insulina no 

es utilizada de forma apropiada por los diferentes órganos. En la DM se elevan los 

niveles de glucosa como consecuencia de la disfunción de la glucólisis. En general, la 

padecen personas de mediana edad, y en muchos casos está asociada a obesidad (13). 

Su sintomatología es conocida por las tres P: poliuria, polidipsia y polifagia.  

 
Figura 1. Diferentes vías de 
interacción entre la microbiota y 
el hospedador (10) 
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Las alteraciones del metabolismo producido por la diabetes: a) Metabolismo glucídico. 

El glucagón está aumentado, por lo que hay una producción de glucosa constante. No hay 

efectos insulínicos. b) Metabolismo lipídico, produce una cetoacidosis. c) Metabolismo 

proteico. A largo plazo puede llegar a producir microangiopatías y neuropatías. 

 Los objetivos que se persiguen en este trabajo de Fin de Grado son: 

• Analizar la relación de la microbiota intestinal humana y su disbiosis con los 

distintos tipos de diabetes 

• Este estudio integra diversas aproximaciones: bioquímica, fisiológica, biológica, 

farmacológica y especialmente microbiológica. 

2. Metodología 
 

Se trata de una Revisión Bibliográfica. En su desarrollo se ha analizado información de 

revistas de divulgación científica, artículos científicos, consultados a partir de distintas 

fuentes: 

PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/) 
Med Line (https://www.nlm.nih.gov/bsd/pmresources.html) 
Web of Science (https://login.webofknowledge.com) 
Bucea (http://biblioteca.ucm.es) Cisne (http://cisne.sim.ucm.es) 
Google Scholar (https://scholar.google.co.in/schhp?hl=en) 
Elsevier (www.elsevier.com); Science Direct (http://www.sciencedirect.com) 
 

Las palabras clave de búsqueda fueron: microbiome, human microbiome, human 
microbiota, diabetes, microbiota diabetes, gut microbiota diabetes, intestinal microbiota 
diabetes, microbiota diabetes obesity, gut microbiota diabetes review, microbiota diabetes 
nature, microbiota diabetes diet, gut human microbiome project, microbioma reviews disease 
microbiome, intestinal microbiome. 

 
En PubMed: human gut microbiome OR gut microbiota AND diabetes [TI], además de: 

Review, Free Full text, Clinical trial. 
("gastrointestinal microbiome"[MeSH Terms] OR ("gastrointestinal"[All Fields] AND "microbiome"[All 
Fields]) OR "gastrointestinal microbiome"[All Fields] OR ("gut"[All Fields] AND "microbiome"[All Fields]) 
OR "gut microbiome"[All Fields]) OR ("gastrointestinal microbiome"[MeSH Terms] OR 
("gastrointestinal"[All Fields] AND "microbiome"[All Fields]) OR "gastrointestinal microbiome"[All Fields] 
OR ("gut"[All Fields] AND "microbiota"[All Fields]) OR "gut microbiota"[All Fields]) AND ("diabetes 
mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "diabetes mellitus"[All 
Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR "diabetes insipidus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND 
"insipidus"[All Fields]) OR "diabetes insipidus"[All Fields]) NOT gut[AU] AND (Review[ptyp] AND 
"loattrfree full text"[sb]) 

 

Además se ha consultado libros de texto de Microbiología, Bioquímica e Inmunología. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
https://www.nlm.nih.gov/bsd/pmresources.html
https://login.webofknowledge.com/
http://cisne.sim.ucm.es/
https://scholar.google.co.in/schhp?hl=en
http://www.sciencedirect.com/
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3. Resultados y discusión. 

3.1.  Microbioma intestinal 

El microbioma intestinal del cuerpo humano, posee una población elevadísima de 

bacterias. Se estima que el número de genes del microbioma intestinal excede 10-100 veces el 

del genoma humano y ejerce una influencia considerable en el hospedador (14). 

La composición del microbioma intestinal es variable entre individuos, según el sexo, la edad, 

la raza y particularmente varía en función de la dieta (14). 

La colonización del organismo por parte de las bacterias se inicia incluso antes del 

momento de nacer, ya que ciertas bacterias son capaces de superar la barrera placentaria. 

Algunos estudios sugieren que el 

desarrollo embrionario no se produce 

en un ambiente estéril, si no que 

existen microorganismos en el líquido 

amniótico(15, 16). Las bacterias se 

adquieren a partir de la madre por vía 

oral, cutánea, vaginal y 

mamaria(17, 18). Recientemente, se ha 

propuesto la transmisión de bacterias 

entéricas presentes en la leche 

materna a través de una nueva vía 

entero-mamaria(19) (Figura 2). 

El intestino del neonato es estéril o tiene muy pocos microorganismos. El primer 

análisis del meconio muestra ausencia 

de virus y muy baja diversidad 

bacteriana. La microbiota inicial 

depende del tipo de nacimiento (parto 

natural, cesárea, a término o 

prematuro), alimentación con leche 

materna o de fórmula, administración 

de antibióticos, exposición a agentes 

infecciosos, vacunas, etc. (Figura 3). 

Esta población microbiana inicial es 

clave en el desarrollo de la microbiota 

 

Figura 2. Transmisión intrauterina de la microbiota(15, 16, 19). 

 
Figura 3. Diferencias de la microbiota intestinal infantil, 

en función al parto (Modificado de 25). 
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estable del adulto (20). 

Tras un año, la microbiota ya está formada casi definitivamente y solo sufrirá cambios con la 

dieta, la edad, situaciones de estrés, uso de antibióticos, otras infecciones y patologías, 

factores internos como el pH intestinal, las interacciones microbianas y factores fisiológicos, 

entre los que se incluye los movimientos peristálticos, ácidos biliares, las secreciones del 

hospedador, la terapia medicamentosa y los receptores de la mucosa bacteriana (21, 22, 23, 24, 14) 

(Figura 4). 

 

Los primeros colonizadores son generalmente bacterias aerobias y anaerobias 

facultativas, ya que el intestino inicialmente contiene oxígeno. Después son remplazadas por 

anaerobias estrictas, que son las bacterias mayoritarias de la microbiota intestinal de los 

adultos (24).  

El microbioma intestinal cambia a través de tracto gastrointestinal (Figura 5) (26).  

En individuos sanos, la 

microbiota intestinal, se 

compone de 10 phyla 

bacterianos, siendo los más 

abundantes: Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria, 

 

Figura 4. Desarrollo de la microbiota intestinal humana (24). 

 
Figura 5. Diagrama de los cambios de las poblaciones 

bacterianas en el tracto gastrointestinal (26) 
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Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia (27). Las divisiones dominantes son miembros 

de Bacteroidetes y Firmicutes (90% del total de la microbiota intestinal) (28) (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Microbiota intestinal bacteriana (28). 
 

Diversos factores, como la dieta, inducen cambios en la composición de la comunidad 

microbiana, en el metabolismo y en la transcripción génica funcional, por lo que el 

hospedador queda expuesto a metabolitos microbianos y antígenos, que en los factores que 

producen enfermedad (26), siendo desencadenante de enfermedades de tipo metabólico como 

la diabetes. 

 

3.1.1. Mecanismos por los que la microbiota intestinal influye en la hiperglucemia. 

En los últimos años se ha desarrollado el paradigma de que la microbiota intestinal 

puede ser un factor ambiental clave para el desarrollo de alteraciones metabólicas como la 

diabetes, la obesidad y el síndrome metabólico.  

En la actualidad, se proponen tres hipótesis que explicarían cómo la microbiota 

intestinal (o su alteración) influye en el metabolismo glucídico, la elevación de los niveles de 

glucosa en sangre, la resistencia a la insulina y el almacenamiento de grasa. 

• Hipótesis de la higiene: sugiere que la interacción con agentes patógenos es 

importante para modular el sistema inmunitario y promover la “auto-tolerancia”, 

especialmente en los primeros meses de vida. Algunos estudios realizados en ratones 

concluyen que la exposición a antígenos bacterianos o infecciones víricas intestinales, durante 

los primeros meses de vida, previenen la diabetes mellitus. La incidencia de diabetes en el 

modelo murino se reducía cuando en la microbiota intestinal predominaban las bacterias 

Gram positivas formadoras de esporas (Bacillus cereus) (10, 29).   
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• Hipótesis de almacenamiento: experimentos se realizados con ratones libres de 

patógenos, y colonizados respectivamente con la microbiota procedente de un ratón obeso o 

con la de otro no obeso, demostraron que sólo el primero desarrollaba obesidad (11, 30). 

• Hipótesis inflamatoria: la diabetes (y la obesidad) son enfermedades inflamatorias y se 

sabe que el tipo de microbiota puede proteger o favorecer la permeabilidad de la pared 

inestinal, con translocación de endotoxinas de origen microbiano (lipopolisacárido de 

bacterias Gram negativas, LPS), que favorecerían un entorno proinflamatorio importante para 

el desarrollo de la resistencia a la insulina, la obesidad o la enfermedad cardiovascular. 

Además, alteraciones en la microbiota pueden activar tanto la respuesta inmunitaria 

innata como la adaptativa. Ambas respuestas promueven un estado inflamatorio, 

contribuyendo a la aparición de diabetes (11). 
 

3.2. Diabetes de tipo 1 

La diabetes de tipo 1 (DT1), como se ha mencionado en la introducción, es una 

enfermedad de tipo autoinmune, en la que participan múltiples componentes de la respuesta 

innata y adaptativa del sistema inmunitario. Los linfocitos T CD8+ se encargan de reconocer 

y destruir las células infectadas. Los linfocitos T CD8+ infiltrados en los islotes de 

Langerhans del páncreas, poseen una especificidad exclusiva frente a los autoantígenos de los 

islotes, lo que prueba su naturaleza autorreactiva. Los  linfocitos T autorreactivos conducen a 

la destrucción de las células β tanto en pacientes con DT1, como en individuos sin diabetes u 

otras enfermedades autoinmunes. Entre los principales auto-anticuerpos relacionados con la 

diabetes y que se detectan antes de la aparición de los síntomas clínicos, se encuentran: 

- Insulina/proinsulina 
- Ácido glutámico descarboxilasa (GAD65) 
- Tirosina fosfatasa similar a la proteína IA-2 (like-protein) 
- Proteína relacionada con la subunidad catalítica de la glucosa 6-fosfatasa específica de 

los islotes (IGRP) 
- Trasportador 8 de Zn (ZnT8) 

Las variaciones genéticas del Antígeno Leucocitario Humano (HLA), son los primeros 

determinantes de la susceptibilidad genética de la diabetes de tipo 1 entre el 50-60%. El 40% 

restante son genes no relacionados con HLA. A pesar de que estos genes están relacionados 

con la predisposición a la enfermedad, menos del 10% desarrolla la enfermedad clínica.  

En la diabetes de tipo 1, la detección serológica de auto-anticuerpos frente a los islotes de 

Langerhans es precedida por la inflamación de las células β secretoras de insulina. Este estado 

proinflamatorio podría estar relacionado con una infección vírica crónica en los islotes 
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pancreáticos, factores dietéticos o inflamación intestinal debido a cambios en la 

microbiota(10). 

Además, estudios recientes sugieren que los Toll-like Receptors (TLRs) influyen en el 

desarrollo de la DT1 modulando la respuesta inmunitaria, seguido de la destrucción de las 

células β. Ratones diabéticos-no obesos (NOD) libres de patógenos que carecen del adaptador 

de proteínas MyD88, no desarrollan DT1. MyD88 es una proteína adaptador universal 

utilizada por la mayoría de los TLRs para activar la transcripción del factor NF-κB (clave en 

la regulación de la respuesta inflamatoria y enfermedades autoinmunes). TLR2, TLR3, y 

TLR4 son prescindibles para el desarrollo de la DT1, cuando se eliminan individualmente 

existe un efecto de protección completa frente a la diabetes asociada a la pérdida de la 

respuesta primaria de diferenciación mieloide del gen 88 (MyD88). Estos resultados indican 

que la señalización a través de los receptores TLRs -que usan como adaptador al MyD88- es 

crítica para el desarrollo de la DT1; y las células T autoinmunes pueden afectarse 

sistemáticamente (31,3, 10). 
 

3.2.1. Relación de la diabetes de tipo 1con la microbiota intestinal humana 

Actualmente se acepta que la microbiota intestinal ejerce una función significativa en la 

patogénesis del síndrome metabólico, confirmado por estudios realizados en modelos humano 

y animal(32). En particular, la relación entre la DT1 y el microbioma se estudió inicialmente en 

modelos murinos (ratas BioBreeding -BB- y ratones NOD)(33, 34, 35) y se basa en la hipótesis de 

la higiene. En ratones NOD libres de patógenos no aumenta la incidencia de diabetes 

autoinmune, aunque se acelera la insulinitis (infiltración inflamatoria de los islotes de 

Langerhans). Vaarala, O. (2012, 2013) relaciona el microbioma intestinal con la regulación de 

la inflamación de los islotes pancreáticos. La diferencia entre los ratones que desarrollan 

diabetes y los que no la desarrollan es la proporción de Bacteroidetes, superior en los 

diabéticos. Los ratones resistentes a diabetes poseen más Firmicutes (Ruminococcaceae, 

Lachnospiraceae y Eubacteriaceae), respecto a los grupos que padecen la enfermedad (31, 36).  

Por otra parte, en estudios realizados con niños con anticuerpos positivos contra las 

células β, se incrementa la ratio Bacteroidetes vs Firmicutes. Además se observa que en el 

grupo control (respecto al grupo enfermo) aumentan Eubacterium y Faecalibacterium. A 

pesar de que los Firmicutes sean más numerosos en el grupo control de niños (respecto de los 

diabéticos), excepcionalmente son muy abundantes algunas especies de Bacteroidetes: 

Bacteroides vulgatus y Bacteroides fragilis(31, 36). En niños con diabetes aumentan los 

Bacteroidetes, análogamente a lo observado en modelos murinos. Además, se ha visto que 
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algunas especies se incrementan significativamente antes incluso del desarrollo de la 

autoinmunidad. Así, Bacteroides dorei y B. vulgatus predominan en el microbioma de niños 

con predisposición genética a la DT1(37).  

El microbioma intestinal de individuos pre-diabéticos o con DT1 es diferente al de los 

sanos: predominan Bacteroidetes, bacterias productoras de butirato, se reducen la diversidad 

bacteriana y metabólica y menor estabilidad en la comunidad microbiana. Sin embargo, estos 

cambios parecen producirse después de la aparición de los autoanticuerpos, lo que sugiere que 

la microbiota podría estar implicada en la progresión de la “autoinmunidad de las células β” a 

las “manifestaciones clínicas” (38). 

En general, los géneros más abundantes en personas sanas son Faecalibacterium sp., 

Roseburia sp., y Bacteroides sp. No obstante, recientemente se ha descrito que la microbiota y 

los perfiles funcionales bacterianos son comparables en personas sanas y pacientes con una 

DT1 con buen control glucémico y buen estado físico (39).  

La presencia de Lactobacillus en heces es beneficiosa frente al desarrollo de la DT1. 

Específicamente dos especies, Lactobacillus johnsonii y Lactobacillus reuteri, previenen el 

desarrollo de la DT1(11). Concretamente L. johnsonii (en la microbiota intestinal nativa) 

disminuye las proteínas de la mucosa del hospedador, la respuesta al estrés oxidativo y los 

niveles de la citokina proinflamatoria INF-γ(10, 40, 29). También es importante señalar la 

modulación de la biota intestinal como consecuencia del tratamiento con antibióticos, lo que 

incide en el comienzo de la diabetes autoinmune (31). 

La función de la microbiota intestinal como reguladora de la DT1, está 

experimentalmente avalada por los estudios realizados con ratones NOD que carecen MyD88. 

Dichos ratones no desarrollan 

DT1 y se producen cambios 

claros en la composición de su 

microbiota. Aumentan las 

especies de las familias 

Lactobacillaceae, Rikenellaceae 

y Porphyromonadaceae, 

comparado con la microbiota de ratones NOD heterocigóticos para MyD88(8) (Figura 7). 

 

3.2.2. Baja producción de butirato y autoinmunidad de las células β. 

El butirato es un ácido graso de cadena corta con acción antiinflamatoria, y es 

producido por bacterias. Contribuye a mantener la salud del colon; disminuye el transporte 

 
Figura 7. Gen 88 de la respuesta primaria de diferenciación mieloide 

MyD88(8) 



11 
 

bacteriano a través de los epitelios metabólicamente alterados; mejora la barrera intestinal 

incrementando la unión entre las uniones delgadas e induce la síntesis de mucina, 

glucoproteína que mantiene la integridad del epitelio intestinal. Los niveles de butirato 

regulan la síntesis de mucina, ésta a su vez mantiene la integridad intestinal y previene la 

diabetes (41, 10). 

El lactato se puede metabolizar a butirato y a ácidos grasos de cadena corta. Por tanto es 

importante mantener un adecuado balance de butirato y ácidos grasos para la salud.  

En la microbiota de niños con autoinmunidad frente a las células β, están disminuidas 

las especies productoras lactato y butirato: Bifidobacterium adolescentis, 

Ruminococcus  faecis y Faecalibacterium prausnitzii. La primera es una bacteria que utiliza 

acetato y butirato, mientras que las otras dos utilizan acetato y producen butirato. 

Particularmente B. adolescentis y B. pseudocatenulatum, se asocian con este tipo de 

autoinmunidad. En otros estudios también se encontró Eubacterium hallii, bacteria que utiliza 

lactato y acetato, y produce butirato. E. hallii  está inversamente relacionada con los 

autoanticuerpos de las células β (31, 36). 

Las bacterias productoras de lactato: Lactobacillus, Lactococcus, Bifidobacterium y 

Streptococcus, son más abundantes en casos de diabetes. El lactato puede ser metabolizado 

tanto a butirato,  como a otros ácidos grasos de cadena corta con menos efectos beneficiosos. 

El balance entre las distintas bacterias que usan el lactato como sustrato en el metabolismo de 

los ácidos grasos de cadena corta, es de importancia para el mantenimiento de la salud (31, 36). 

Como conclusión, las bacterias productoras de butirato contribuyen a mantener la salud 

intestinal por sus efectos beneficiosos sobre la integridad intestinal (41, 42). 

3.2.3. Interacciones entre la dieta, las infecciones entéricas, la microbiota 

intestinal y el uso de antibióticos.  

Existen evidencias experimentales de que los perfiles funcionales bacterianos de la 

microbiota intestinal cambian en función de diversos factores y se asocian a varias patologías, 

como la autoinmunidad de las células β (Figura 8). Además, las interacciones entre los 

distintos componentes (bacterias y virus) de la microbiota regulan su función y se modifican 

en disbiosis. En un modelo animal de diabetes inducida por virus (Kilhan rat virus) 

(MADIV), se realizaron varios experimentos. Por una parte, en MADIV se observó un 

incremento transitorio de Bifidobacterium spp. y Clostridium spp. en heces respecto de los 

controles. Por otra parte, en el mismo modelo MADIV tratado con antibióticos (trimetoprim y 

sulfametoxazol), respecto del control murino MADIV sin tratamiento, disminuía la 



12 
 

inflamación de las placas de Peyer y de los nódulos linfáticos inducida por la infección vírica, 

y protegiendo a las ratas de insulinitis y de diabetes autoinmune(31, 36). Estos resultados 

sugieren que la interacción entre virus entéricos y bacterias en la microbiota, podría ser 

importante en el desarrollo de DT1.  

Las infecciones pueden llevar al desarrollo de diabetes de tipo 1. El tratamiento con 

antibióticos, especialmente de amplio espectro, produce cambios a nivel de la biota intestinal 

(disbiosis), e incluso toxicidad en las células β del páncreas. La microbiota “sana o normal”, a 

pesar de que no existe un consenso en cuanto al concepto y composición de la misma, se 

asocia con abundancia de Bifidobacterium spp. y ciertas bacterias de ácido láctico (LAB) 

como Lactobacillis spp. y Lactococcus spp., como se ha mencionado anteriomente. Estas 

bacterias son extremadamente sensibles a macrólidos, quinolonas y penicilinas. Por ello, la 

adquisición y composición de la microbiota inicial, se ve afectada tanto por antibioterapia 

materna como durante los primero años de vida del niño.  

Además por las similitudes 

estructurales entre las bacterias y las 

mitocondrias humanas, la exposición a 

macrólidos y quinolonas, pueden inhibir 

la síntesis mitocondrial del DNA y de las 

enzimas de las células β, provocando la 

muerte de dichas células (43). Los 

macrólidos son lipofílicos y se 

concentran en los tejidos grasos del 

cuerpo, en niveles que exceden a los del 

plasma (44). Las quinolonas forman 

complejos con el calcio que se almacena 

en los huesos (45). Cuando hay una 

movilización de las grasas, o una 

remodelación ósea en circunstancias 

especiales como el embarazo o la lactancia, estos compuestos aumentan sus niveles y 

atraviesan la barrera placentaria, afectando al feto. El uso de estos antibióticos durante 12 

meses previos al embarazo, parece estar relacionado con DT1 en niños (43). Un estudio con 

ratones NOD tratados con vancomicina en el momento de la concepción, mostró un aumento 

de Escherichia, Lactobacillus y Studella en su microbiota, mientras que los miembros del 

orden Clostridiales y de las familias Lachnospiraceae, Prevotellaceae y Rikenellaceae 

 
Figura 8. Interacciones entre la microbiota intestinal, el 

hospedador, el medio ambiente, y los 
mecanismos en el desarrollo de la 
autoinmunidade las células β (31) 
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disminuían en comparación con los grupos control. Después del nacimiento y en la vida 

adulta, se incrementó la incidencia de DT1 en los tratados con vancomicina (46). 

3.3.  Diabetes de tipo 2 

La diabetes de tipo 2 (DT2), es clasificada comúnmente como diabetes mellitus (DM). 

Si bien existe cierta predisposición genética que puede influir en el desarrollo de la DT2, son 

más importantes algunos factores de riesgo como la obesidad, la edad avanzada, la falta de 

actividad física, la hipertensión y las dislipidemias. La enfermedad se relaciona como un 

estado de inflamación crónico de bajo grado, principalmente debido a un estado 

proinflamatorio causado por una sobrenutrición (obesidad), a través del estrés oxidativo y las 

altas concentraciones de mediadores inflamatorios como el TNF-α e IL-6, que son expresados 

por los adipocitos (10). 

 

3.3.1. Relación de la diabetes de tipo 2 con la microbiota intestinal humana. 

La cuestión principal reside en conocer el mecanismo por el cual la microbiota intestinal 

puede afectar a la inflamación del tejido en la DM. En diversos estudios (Figura 9) con 

diabéticos se ha comprobado que: 

• Disminuye la ratio Firmicutes/Bacteroides (47, 27, 3, 14). 

• Firmicutes y Clostridia están reducidos significativamente (8 , 3, 48, 47). 

• La proporción relativa de Bacteroidetes y de Betaproteobacteria está 

incrementada (3,47). 

Los pacientes con DM presentan una disbiosis moderada, con disminución de bacterias 

productoras de butirato y aumento de patógenos oportunistas. Especialmente disminuyen las 

siguientes especies: 

• Clostridium coccoides 

• Atopobium cluster 

• Prevotella 

Además hay un incremento 

significativo de Lactobacillus. 

 
Figura 9: Cambios en la microbiota intestinal asociada a 
diabetes de tipo 2 (24). 
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Las muestras fecales de un grupo control frente a un grupo de pacientes con  diabetes de 

tipo 2, analizadas por pirosecuenciación metagenómica, muestran las mismas diferencias que 

los estudios por PCR de la microbiota (Figura 10). En DT2 se reduce la presencia de 

Faecalibacterium prausnitzii. Bacteroides vulgatus y Bifidobacterium(3). 

Atención especial merece Akkermansia muciniphila, que degrada la mucina en las 

células intestinales. Se le atribuyen 

propiedades antiinflamatorias en 

humanos, especialmente en casos de 

apendicitis y síndrome de colon 

irritable; y recientemente se ha 

propuesto que podría utilizarse en 

obesidad y DT2. La administración de 

A. muciniphila a ratones aumenta los 

niveles intestinales de 

endocannabinoides (controlan la inflamación, la función de barrera y la secreción de péptidos 

intestinales). Además mejora el perfil metabólico en ratones diabéticos (DT2) (40). En cuanto a 

la incidencia de la enfermedad, actualmente parece más evidente que la presencia de bacterias 

específicas -incluso en bajo número- es más importante que una clase particular o phyla 

predominante. 

3.3.2. Esteatosis hepática y la diabetes de tipo 2. 

La esteatosis hepática es una de las principales complicaciones en la diabetes de tipo 2. 

En diversos estudios se ha observado que modelos murinos convencionales tienen un 40% 

más de grasa corporal que los animales libres de microorganismos, los que se ha relacionado 

con la microbiota intestinal. Se han propuesto distintos mecanismos moleculares en ratones:  

1) El incremento de la producción intestinal de ácidos grasos de cadena corta 

proporciona más energía al hígado. La predisposición genética a la esteatosis hepática, 

en ratones, se asocia con disrupciones del metabolismo colinérgico. Este modelo no 

explica la inflamación hepática que se produce (11).  

2) El mecanismo molecular inflamatorio podría atribuirse a los niveles plasmáticos de 

lipopolisacárido (LPS) bacteriano que se incrementa en pacientes con cirrosis y en la 

vena hepatoportal tras el consumo de alcohol. Este mecanismo depende de TLR4 e 

inicia la inflamación. Sin embargo, en ausencia de consumo de alcohol, se 

incrementan moderadamente las concentraciones de LPS en la sangre del ratón, que 

 

 

Figura 10. Disbiosis intestinal asociada a diabetes de 
tipo 2 (8) 
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desarrolla un hígado graso similar al desarrollado en dietas ricas en grasas. Este 

proceso se caracteriza por una endotoxemia metabólica, considerada como factor de 

inflamación. Dicha endotoxemia está relacionada con un incremento de la 

permeabilidad intestinal. El mecanismo inflamatorio propuesto es el siguiente: la 

microbiota intestinal puede incrementar la acumulación grasa en el hígado a través de 

un mecanismo que implica la regulación del FIAF (miembro de la familia de las 

proteínas angiopoyetina). El FIAF es un inhibidor de la circulación de la lipoproteína 

lipasa y es esencial para la supresión de la microbiota inducida por la deposición de 

triglicéridos en los adipocitos. En estudios con ratones diabéticos y obesos, se ha 

observado que el microbioma tiene aumentada la capacidad para utilizar la energía de 

la dieta, proporcionando al hígado más residuos de carbono generados por la 

fermentación bacteriana de la fibra no digerible. Por lo tanto, se ha sugerido que tras 

un cambio en la microbiota intestinal, tanto un aumento en la fermentación de la fibra 

de la dieta como la inducción de endotoxemia metabólica, conducirían a una 

acumulación de lípidos en el hígado y desencadenarían la inflamación. Esta hipótesis 

se puede relacionar con el rápido desarrollo de la esteatosis hepática, corroborando el 

cambio en los hábitos alimenticios y por lo tanto la microbiota intestinal (11).  

3.3.3. Uso de antibióticos y el desarrollo de la diabetes de tipo 2 en adultos. 

Boursi et al., (2015) comprobaron que el uso de antibióticos de forma repetida en 

edades tempranas podía incrementar las posibilidades de desarrollar DT2 en la edad adulta. 

Del estudio con más de un millón y medio de participantes, se concluyó que aquellos que 

habían sido tratados repetidamente con antibióticos incrementaban la posibilidad de 

desarrollar diabetes. Además se hicieron estudios paralelos con antifúngicos y antivíricos, 

donde se comprobó que no incrementaba el riesgo para este tipo de enfermedad, esto sugiere 

que la modificación de la microbiota intestinal también puede contribuir al desarrollo de la 

DT2. La disbiosis debida a los antibióticos, produce la traslocación bacteriana desde el 

intestino al tejido adiposo, relacionándose con DT2. Una limitación de este estudio es la 

concomitancia de otra “patología”, ya que la mayoría de los pacientes con DT2 eran además 

obesos, por lo que son más susceptibles de adquirir infecciones y por tanto reciben 

antibioterapia con mayor frecuencia(49, 50). 

La acción de los antibióticos en la composición de la microbiota intestinal se manifiesta 

incluso dos años después de la administración. Los antibióticos con estructura de tetraciclinas 

mejoran la tolerancia de la glucosa y la sensibilidad en ratas diabéticas y ratones obesos. Este 
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hecho se basa en la reducción del grado de inflamación, el TNF-α y el LPS. La ampicilina y el 

norfloxacino reducen la esteatosis hepática, se normalizan los niveles de glucosa y se 

incrementa la sensibilidad a la insulina. Existen distintas explicaciones. Podría ser debido a 

una reducción del grado de inflamación (Niveles de TNF- α y LPS negativamente 

correlacionados con la sensibilidad de la insulina) o a la influencia directa sobre los niveles de 

los ácidos grasos de cadena corta. En este último caso, se disminuye la excreción de los 

ácidos grasos de cadena corta por las heces. Este hecho asocia al consumo oral de antibióticos 

con el sobrepeso en niños, siendo uno de los factores desencadenantes de la diabetes (51).  

4. Conclusiones 
- El microbioma intestinal se adquiere en el nacimiento y varía en función de la dieta, edad, 

sexo, antibioterapia y factores fisiopatológicos. 

- La microbiota intestinal infantil depende del tipo de parto: en parto natural -a término- es 

similar a la vaginal de la madre (Lactobacillus, Atopobium y Snethia), mientras que en la 

cesárea es similar a la de la piel (Staphylococcus, Propionibacterium, Corynebacterium). 

- Microbiota intestinal normal está compuesta por 10 phyla bacterianos, siendo 

Bacteroidetes y Firmicutes las divisiones dominantes con un 90% del total. 

- Hay tres hipótesis propuestas sobre como influye microbiota intestinal en la hiperglucemia: 

Hipótesis de la higiene (patógeno-inmunidad), hipótesis de almacenamiento (microbiota 

modelo murino obeso transplantada, produce enfermedad en los modelos libres de patógenos) 

e hipótesis inflamatoria (estado proinflamatorio desarrolla resistencia a la insulina) 

- En la diabetes de tipo 1 autoinmune, hay aumento de Bacteroidetes. Además hay daño 

intestinal por la disminución de las bacterias productoras de butirato, ya que el butirato 

tiene acción antiinflamatoria y ayuda a mantener la integridad intestinal. 

- En la diabetes de tipo 2, o diabetes mellitus, disminuye Firmicutes y Clostridia, y 

aumentan Betaprotobacteria y la ratio Bacteroides vs Firmicutes. 

- Akkermansia muciniphila tiene propiedades antiinflamatorias. Dichas propiedades podrían 

ser útiles en la diabetes. 

-  La microbiota intestinal aumenta la acumulación grasa en el hígado por la inflamación 

producida por la endotoxemia metabólica (LPS plasmático) 

- En ambos tipos de diabetes, la antibioterapia, produce disbiosis a nivel intestinal. Actúan 

sobre las enzimas de las células β y la translocación bacteriana. 
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Perspectivas de futuro: 

- Esclarecer si una microbiota alterada es causa o efecto de enfermedades. 

- Verificar la función de los componentes hereditarios o adquiridos de la microbiota en la 

evolución de las enfermedades. 

- Estudiar la susceptibilidad y prevención de enfermedades en relación al perfil metabólico 

microbiano. 

- Investigar la acción de los fármacos sobre la microbiota intestinal, las disbiosis y las 

patologías metabólicas. 

- Establecer la función que ejercen los distintos géneros microbianos en las distintas 

manifestaciones clínicas de las enfermedades. 

- Diseñar nuevas técnicas de manipulación de la microbiota para la prevención y tratamiento 

de enfermedades. 
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