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a composicion de microorganismos gue
forman parte de nuestro tubo digestivo
constituye nuestra microbiota intestinal.
El papel que tiene esta microbiota se ha
definido como inmunomodulador, es de-
cir, que puede controlar las caracteristicas de la
respuesta inmunitaria en esa localizacion.

Pero ¢como contribuye la microbiota intes-
tinal al desarrollo de enfermedades como la
diabetes tipo 2 (DM2) o la obesidad, y qué
papel tiene el sistema inmunitario?

Los mecanismos de accién de la microbiota
intestinal estan en proceso de estudio, pero
se propone un mecanismo triple en el que
también estd implicado nuestro sistema in-
munitario (figura 1). Estos tres componen-
tes son la microbiota intestinal, el sistema
inmunitario y el metabolismo de la glucosa.
La actividad de cada uno de ellos tiene un
impacto sobre los otros dos de forma reci-
proca, de modo que:

1. La microbiota influye en el metabolismo
de la glucosa por la produccion de dife-
rentes metabolitos inducidos por estos
microorganismos. Cuando se detectan ni-
veles altos de glucosa, hiperglucemia, se
produce un aumento de la permeabilidad
en el intestino y, por tanto, un paso de
bacterias completas o de componentes
de éstas hacia la circulacién (translocacion
bacteriana). Ademds, aunque en condicio-
nes normales bacterias y sistema inmuni-
tario estdn en equilibrio, cuando dichas
bacterias traspasan las barreras intesti-
nales y translocan inducen una respuesta
inflamatoria de activacién del sistema in-
munitario.

2. El sistema inmunitario ayuda a mante-
ner la integridad intestinal y asf evita que
las bacterias atraviesen la barrera. Como 3
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LOS MECANISMOS DE ACCION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL ESTAN EN PROCESO
DE ESTUDIO, PERO SE PROPONE UN MECANISMO TRIPLE EN EL QUE TAMBIEN
ESTA IMPLICADO NUESTRO SISTEMA INMUNITARIO. ESTOS TRES COMPONENTES
SON LA MICROBIQTA INTESTINAL, EL SISTEMA INMUNITARIO Y EL METABOLISMO
DE LA GLUCOSA. LA ACTIVIDAD DE CADA UNO DE ELLOS TIENE UN IMPACTO
SOBRE L0S OTROS DOS DE FORMA RECIPROCA

hemos comentado, si hay alteracién
y paso de bacterias, se producird una
respuesta inflamatoria que conlleva-
rd una alteracién de distintos tejidos,
con posibles consecuencias como
induccion de resistencia a la insuling,
disfuncién de las células beta pancrea-
ticas, o desarrollo de enfermedad del
higado graso.

3. El metabolismo de la glucosa puede
inducir una respuesta alterada por
parte de nuestro sistema inmunitario
a través de la interaccién de vias me-
tabdlicas e inflamatorias (inmunome-
tabolismo).

INFLAMACION Y DIABETES TIPO 2

La recientemente descrita como “infla-
macion metabdlica de bajo grado” o me-
tainflamacién contribuye al desarrollo
de resistencia a la insulina y progresién
de la DM2. Esta inflamacion se caracte-
riza por la presencia en circulacién de
moléculas con caracter inflamatorio que
tienen efectos negativos en nuestro
metabolismo, incluso una respuesta al-
terada a la infeccién por virus respirato-
rios en personas con patologia diabética
y/u obesidad.

Las moléculas que regulan esta respues-
ta inflamatoria estdn producidas por
células del sistema inmunitario- los ma-
créfagos-, y forman parte de la familia
de citocinas, destacando entre ellas las
interleucinas (IL), como la IL-1, de cardc-
ter proinflamatorio o las quimiocinas,

que participan en el reclutamiento de
células inmunitarias a los tejidos como
el factor MCP-1.

;QUE EVIDENCIAS TENEMOS
EN RELACION CON LA DM-2?

La investigacién nos aporta datos concre-
tos sobre el papel de estas proteinas en el
desarrollo de la enfermedad. Como ejem-
plos analizados de estas interleucinas po-
demos considerar IL-6, IL-1beta, el factor
TNF-alfa o el nombrado MCP-1. Por un
lado, /L-6 se encuentra elevada en pan-
creas de ratones obesos y se asocia con
la expansién de células alfa pancredticas,
hecho que se observa en muestras his-
tolégicas de pacientes con DM-2. Dado
que en este tejido también se observan
macréfagos inflamatorios, su produc-
cién, asi como la de IL-1beta se asocian a
dicho tipo celular. De este modo, y aun-
que niveles bajos de IL-1beta pueden ser
beneficiosos promoviendo proliferacién
de células beta pancredticas, niveles cré-
nicos elevados pueden tener el efecto
contrario. El factor TNF-alfa también
se encuentra elevado en pacientes con
DM2 y obesidad. La fuente principal
de este es la poblacidén de macréfagos
de tejido adiposo. La neutralizacién de
TNF con anticuerpos en ratas mejora la
resistencia a insulina, asi como estudios
sobre la pérdida de peso indican que
se reducen los niveles de dicho factor,
favoreciendo de nuevo la captacién re-
gular de glucosa. Por dGltimo, MCP-1 es
producido por células beta pancreaticas,
y a través de experimentos con aumen-

to inducido en su produccién en mode-
los animales se observa que provoca la
entrada de macréfagos productores de
otras citocinas y la diabetes espontdnea
en los animales.

;COMO SE RELACIONA ESTA
RESPUESTA INFLAMATORIA

CON LA MICROBIOTA INTESTINAL
EN DM2?

La microbiota intestinal ha de estar en
equilibrio constante con el sistema in-
munitario dado que nuestra relacién con
estos microorganismos es de mutualis-
mo. Su papel es basico en la digestién y
produccion de metabolitos a partir de
alimentos propios de nuestra ingesta
diaria. Por ejemplo, las bacterias intesti-
nales metabolizan la fibra alimentaria y
generan acidos grasos de cadena corta
(SCFAs) como acetato, propionato y bu-
tirato, que son esenciales para mantener
el ambiente antiinflamatorio del sistema
inmunitario en el intestino. De hecho, se
ha observado que modelos de ratén li-
bres de bacterias intestinales tienen un
sistema inmunitario subdesarrollado a ni-
vel intestinal, con baja produccién de an-
ticuerpos y tamano reducido de érganos
linfoides como bazo y ganglios linfaticos
mesentéricos. Cuando en estos animales
se reintroduce la poblacién bacteriana,
se reestablece la funcién del sistema in-
munitario y se entabla una dindmica de
interaccién microbiota-inmunidad. Es por
esto que el papel inmunomodulador de
la microbiota intestinal es relevante y de
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» interés en el contexto de la metainflamacién y su relacién con
DM2. En este sentido, se sabe que pacientes con DM2 tienen
disbiosis intestinal, es decir, una microbiota intestinal alterada,
con poblaciones bacterianas atipicas expandidas y poblaciones
necesarias reducidas. Se ha descrito la presencia de bacterias
proinflamatorias como, por ejemplo, Escherichia colien un por-
centaje mas alto que de bacterias antiinflamatorias producto-
ras del SCFA butirato como son Faecalibacterium prausnitzii o
Roseburia intestinalis, en pacientes con DM2. De hecho, estudios
realizados de transferencia de microbiota intestinal (y sus pro-
ductos) de personas sanas, que contenian estas dos especies
bacterianas, a pacientes con enfermedad metabdlica, mejord y
redujo la resistencia a insulina. Con estas observaciones es plau-
sible que el elevado nimero de bacterias de perfil proinflama-
torio en DM2 sea en parte responsable de la metainflamacion
observada en enfermedades metabdlicas.

;COMO LLEGAN LAS BACTERIAS INTESTINALES

0 SUS PRODUCTOS A LA CIRCULACION SISTEMICA

Y ATENER UNA INFLUENCIA TAN IMPORTANTE SOBRE
LA RESPUESTA INFLAMATORIA?

Se sabe por experimentos en modelos animales que, en situa-
cién de hiperglucemia, existe una reprogramaciéon de células
intestinales con pérdida de la integridad de la barrera y de

Control respuesta
inflamatoria

Control integridad
barrera intestinal

(Modificada de Scheithauer T, Front Immunol, 2020).

uniones célula-célula en el epitelio intestinal, que supondrian
facilitar el paso del contenido bacteriano del intestino a la cir-
culacion.

En comparacién con individuos sanos, los pacientes con DM2
tienen niveles sistémicos mds altos de lipopolisacarido (LPS),
producto de bacterias Gram negativas en la sangre, como re-
sultado de una mayor permeabilidad intestinal y, por tanto, de
la translocacién bacteriana producida en esta regién. El LPS
estimula al sistema inmunitario, en concreto y especialmente
a macréfagos en distintos tejidos, y asf incrementa la inflama-
cién sistémica. Este hecho promueve alin mas el deterioro de
la funcién de la insulina en los érganos periféricos y da como
resultado la pérdida de la sensibilidad a dicha insulina.

Las inmunoglobulinas o anticuerpos son producidas por unas
células especializadas del sistema inmunitario llamadas célu-
las B, que se encuentran en distintas localizaciones tisulares,
incluido el intestino. Su funcién estd alterada en DM2 y en
obesidad. En esta situacién, las células B se acumulan en al-
tas cantidades dentro del tejido adiposo. Se ha observado que
estas células producen citocinas inflamatorias en este tejido y
promueven asi la inflamacién y resistencia a insulina. Cuando
en modelo animal el tejido adiposo se depleciona de células B,
se muestra la mejora de la respuesta inmunitaria inflamatoria
y del metabolismo de la glucosa. »
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» Adicionalmente al tejido adiposo, el hi-
gado contribuye en la liberacién a circu-
lacién de mediadores inflamatorios que
contribuyen a la inflamacién crénica. Los
niveles de factores proinflamatorios pro-
ducidos por el higado, como la proteina
C reactiva (CRP, del inglés C-Reactive Pro-
tein), son indicadores de riesgo cardio-
vascular en enfermedades metabdlicas
como DM2. Para este factor, tratamien-
tos como canakinumab (bloqueante de
IL-1b) se han observado que son benefi-
ciosos pues reducen sus niveles e impacto
inflamatorio en DM2.

; QUE TRATAMIENTOS PUEDEN
EMPLEARSE PARA EL CONTROL
DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
Y LA INFLAMACION?

Los tratamientos dirigidos a reducir la in-
flamacién metabdlica tienen efectos po-
sitivos en cuanto a tolerancia a la glucosa
tanto en modelos animales como en hu-
manos. Este hecho confirma la relacién
directa entre metainflamaciény desarro-
llo de DM-2, y permite considerar dichos
tratamientos como una buena opcién en
el manejo de la patologia diabética.

La metformina empleada como farmaco
reductor de niveles elevados de glucosa
en sangre tiene un impacto directo sobre
la microbiota intestinal. Es interesante
el efecto observado por distintos auto-
res, que en general identifican cambios
en la composicién de la microbiota tras
la ingesta continuada de este farmaco
por parte de pacientes con DM2. Ade-
mas, se ha observado que este cambio
en la microbiota se traduce en el in-
cremento en bacterias productoras de
SCFAs, como Akkermansia muciniphila,

beneficiosas para el control de la respues-
ta inmunitaria inflamatoria. También, se
ha observado, tanto en modelos animales
como en pacientes sometidos a cirugia
baridtrica, que el tratamiento con metfor-
mina mejora la respuesta de produccién
de anticuerpos IgA.

La intervencién en la dieta es clave para
el control de la variedad de la composi-
cién de nuestra microbiota intestinal. Un
incremento del consumo de alimentos
ricos en fibra y la reduccién de endulzan-
tes artificiales se considera como un pun-
to potencial para mejorar este aspecto.
En ensayos recientes de intervencién en
la dieta con un incremento en consumo
de productos integrales se observd un
incremento de Bifidobacterium y Lacto-
bacillus en la composicién de microbiota
intestinal, con aumento en los niveles fe-
cales de butirato.

La linea de investigacion en esta area
para pacientes con DM2 contempla la
regulacién adicional de esta microbiota
a través del uso de probidticos, adicio-
nalmente a Akkermansia muciniphilay el
potencial de esta bacteria, asi como la
consideracion del trasplante de micro-
biota fecal. Este procedimiento implica
el paso de microbiota de donante sano
a paciente, con un restablecimiento de
la variedad en poblaciones bacterianas
intestinales y, por tanto, un nuevo me-
canismo de control de la respuesta infla-
matoria en DM2.

Aunque se estd avanzando en el conoci-
miento de muchas de estas estrategias,
queda mucho por investigar y estandari-
zar para que sean consideradas opciones
de manejo de pacientes con enfermeda-
des metabdlicas. D
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