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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa una causa importante de mortalidad y discapacidad a nivel mundial. En Mé-
xico, en 2016, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 fue del 9.4%. Dentro del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
existen hipoglucemiantes orales, insulinas, terapia nutricional, ademds de suplementos alimenticios con potenciales efectos
terapéuticos como los probiéticos. Estos son microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud cuando se admi-
nistran via enteral en cantidades adecuadas. El uso de los probidticos puede mejorar el metabolismo de la glucosa cuando
su administracién es mayor a ocho semanas y en éste se incluyen miiltiples cepas bacterianas. Algunos de los mecanismos
de su efecto terapéutico son: el aumento en la secrecién de péptido 1 similar al glucagén de las células L-enteroenddcrinas,
la mejora del metabolismo de los hidratos de carbono, la disminucién de la glucotoxicidad y el aumento de la sensibilidad
a lainsulina de las células diana. Existen estudios que reportan la presencia de efectos clinicos significativos en la reduccién
de niveles séricos de hemoglobina glucosilada (HbAc1), glucosa sérica, colesterol y triglicéridos, asi como la reduccién del
tejido adiposo. Estos efectos benéficos soportan su uso como tratamiento nutricional coadyuvante al farmacolégico en el
control metabélico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El objetivo del presente trabajo fue identificar los beneficios
metabdlicos que tiene el uso de probidticos en el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a major cause of mortality and disability worldwide. In 2016, in Mexico the prevalence
of T2DM was 9.4%. Actual treatment for T2DM there include: hypoglycemic agents, insulins, nutritional therapy, as well as
nutritional supplements with potential therapeutic effects such as probiotics. Probiotics are live microorganisms that confer
a health benefit when administered via enteral in adequate amounts. The use of probiotics can improve glucose metabolism
when its administration is longer than 8 weeks and this includes multiple bacterial strains. Some of the mechanisms of
probiotic’s therapeutic effect: the increase in the secretion of peptide 1 similar to glucagon from L-enteroendocrine cells,
the improvement of carbohydrate metabolism, the decrease in glucotoxicity, and the increase in sensitivity to the insulin of
the target cells. Some studies report significant clinical effects in reducing serum levels of: glycosylated hemoglobin (HbAcT1),
serum glucose, cholesterol and triglycerides, as well as reduction of adipose tissue. These beneficial effects support its use as
an adjunctive nutritional treatment to the pharmacologic in the metabolic control of patients with T2DM. The objective of
this work was to identify the metabolic benefits of the use of probiotics in glucemic control in patients with type 2 diabetes
mellitus.
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INTRODUCCION

La epidemia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y sus
complicaciones plantean una amenaza para la salud mun-
dial, debido en gran parte al envejecimiento poblacional,
crecimiento econémico, urbanizacién, habitos alimen-
tarios poco saludables y estilos de vida sedentarios. La
DM2 y sus complicaciones han contribuido a la carga de
la mortalidad y la discapacidad a nivel mundial.! De esta
manera, en 2012, aproximadamente 350 millones de per-
sonas en todo el planeta padecian algin tipo de diabetes,
siendo la novena causa de reduccion de la esperanza de
vida.? La Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por
sus siglas en inglés) estimé que al menos uno de cada 11
adultos de 20 a 79 aios (415 millones de adultos) tienen
alglin tipo de diabetes, y se proyecta que, para el afno
2040, se llegard a 642 millones.?

En México, de 1998 a 2012, se observé una tendencia
hacia el incremento de diabetes en un 4.7%, aumentando
una tasa de morbilidad de 342.1 a 358.2 casos por cada
100 mil habitantes. En el 2018, se documentaron 418,797
pacientes con diagnéstico de diabetes (esta cifra repre-
senta el 0.4% de la poblacion mexicana). De los cuales, el
59% de los casos fueron muijeres, siendo el grupo etario
de los 50 a los 59 anos el més afectado.?

La mortalidad relacionada con la diabetes es mayor
en el centro y norte de México. Los estados con menores
tasas de mortalidad atribuibles a la DM2 son Quintana
Roo (37.14/100,000 habitantes), Chiapas (46.68/100,000
habitantes) y Baja California Sur (50.76/100,000 habitan-
tes).* Siguiendo esta tendencia, se estima que, para el ano
2030, habra un aumento del 37.8% en el niimero de casos
y un 23.9% en la tasa de morbilidad total en nuestro pais.>

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica
y compleja, que requiere cuidados médicos continuos,
asi como un abordaje multidisciplinario. El tratamiento
no sélo esta enfocado en lograr un control metabdlico,
sino también en prevenir las complicaciones agudas y
crénicas para mejorar la calidad de vida de los pacientes.”
De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA, por sus siglas en inglés), el diagndstico se hace por
lo niveles séricos de glucosa; dichos niveles pueden ser
medidos en ayunas, o también puede medirse el valor de
la glucosa dos horas después de una curva de tolerancia a
la glucosa (CTOG) con 75 g via oral. Acorde con la ADA,
los niveles séricos de glucosa en ayunas deben ser > 126
mg/dL, y en la CTOG de tolerancia con niveles > 200
mg/dL se consideran como criterios diagnésticos de DM2;
también se puede hacer el diagnéstico con los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA1c) con un valor de > 6.5%.
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En el 4mbito nacional, de acuerdo con la Guia de
practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la
DM2, se considera que una glucosa plasmatica en ayunas
entre 100 y 125 mg/dL establece el diagndstico, al igual
que HbATc igual o mayores a 6.5%. Con respecto a la
curva de tolerancia a la glucosa, se mantienen los mismos
criterios diagnésticos de la ADA.

Dentro del tratamiento de la DM2 existen farmacos
hipoglucemiantes orales, insulinas, distribucion y ajuste
de macronutrimentos, asi como suplementos alimenti-
cios con potenciales efectos terapéuticos, por ejemplo,
los probidticos, de los cuales se hablara a continuacion.

PROBIOTICOS

Los probidticos son microorganismos vivos que con-
fieren un beneficio a la salud cuando se administran en
cantidades adecuadas via enteral. Existen varias especies
de éstos, sin embargo, las mas utilizadas son Lactobacillus
y Bifidobacterium; en algunas ocasiones, se puede utilizar
la levadura Saccharomyces boulardii y algunas especies de
E. coli'y Bacillus.® En sentido estricto, el término probiético
se debe usar para aquellos microorganismos que han de-
mostrado, a través de estudios controlados en humanos,
el tener un beneficio claro para la salud.”

Los probiéticos afectan los mecanismos inmunolégicos
de la mucosa intestinal, ya que interactian con microorga-
nismos comensales o potencialmente patégenos, ademas de
generar productos metabélicos como acidos grasos de cade-
na corta. Por tanto, existe un mejoramiento en el ambiente
intestinal, reforzamiento de la barrera intestinal, ademas de
regulacion de procesos inflamatorios e inmunolégicos.®”

Se ha documentado que el uso de probiéticos pue-
de mejorar el metabolismo de la glucosa con un efecto
potencialmente mayor cuando la administracion de pro-
biéticos es mayor a ocho semanas o existe un consumo
de miiltiples especies de probidticos. En 2012, Ejtahed y
otros reportaron una disminucién de los niveles de HbA1c
posterior a la ingesta de yogur, que contenia L. acidophilus
y B. lactis, lo que aporta evidencia de que el uso de pro-
bidticos tiene propiedades antidiabéticas y antioxidantes.?

En este contexto, en mdiltiples estudios en los Gltimos
10 a 15 afos, se ha documentado con mayor frecuencia el
uso benéfico y terapéutico de los probidticos en pacientes
con DM2. Los probiéticos aumentan la secrecién de pép-
tido 1 similar al glucagén de las células L enteroendécrinas
para mejorar el metabolismo de los hidratos de carbono,
disminuir la glucotoxicidad y aumentar la sensibilidad a
la insulina de las células diana.® De acuerdo con la Cuia
mundial de gastroenterologia de 2017, se menciona que
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los beneficios de los probiéticos de manera inmunolégica
son los siguientes: activacién de los macréfagos locales
para que aumenten la presentacién de antigenos a los lin-
focitos B y el aumento de la secrecién de inmunoglobulina
A (IgA), esto tanto a nivel local como sistémico, ademés
de modular el perfil de citoquinas e inducir la tolerancia
a antigenos alimentarios."?

Sin embargo, otros estudios, como el de Sabico y su
equipo de colaboradores,'® coinciden en la necesidad del
uso prolongado de probidticos para obtener el beneficio
terapéutico, sugiriendo que la duracién de la intervencion
debe ser mayor o igual a ocho semanas, y debe contener
multiples especies de probidticos.!" Esto genera un cam-
bio significativo en los niveles de glucosa plasmética en
ayunas, con una reduccién promedio de 15.92 mg/dL."?

En 2016, Zhangy su equipo realizaron un metaanalisis
con una muestra de 79 pacientes, en donde reportaron
una reduccion del 20% en la concentracién de HbAcT,
considerando la medicién de este pardmetro bioquimico
como la mejor manera de probar el beneficio del uso de
probidticos a largo plazo (ocho semanas) y evitar con ello
un sesgo de la determinacién aleatoria de glucosa; otro
esquema propuesto fue el uso de dos veces al dia de
probidticos durante 12 semanas, esto en diabéticos tipo
2 de reciente diagnéstico, pues se demostré que redujo
el tejido adiposo y la resistencia a la insulina.’!

En otras poblaciones, como los pacientes con diagnés-
tico de nefropatfa diabética estadio 1y 2 (proteinuria >
300 mg/diay tasa de filtrado glomerular > 90 mL/minuto),
la suplementacion diaria de leche de soya enriquecida con
probidticos durante ocho semanas demostré una reduc-
cién en los niveles séricos de radicales libres de oxigeno
e hidrégeno, a través de la mejora de la biodisponibilidad
de enzimas recicladoras de antioxidantes endégenos, la
cual reduce la progresion del dano celular renal producido
por peroxidacion lipidica.’?

En pacientes con diagnéstico exclusivo de DM2 sin
otros factores de riesgo, el uso de probidticos demostré la
disminucién de los niveles séricos de glucosa, hemoglobina
glucosilada y de resistencia a la insulina; sin embargo, no
hubo diferencia significativa en aquellos pacientes que
cuentan con otras comorbilidades, por lo que su efecto
benéfico podria ser secundario a la reduccién sélo de los
factores de riesgo asociados.'

Existen algunos estudios que no demuestran que haya
alglin beneficio del uso de probiéticos en los niveles de
glucosa en ayuno ni en los niveles de insulina; esto deri-
vado del horario de su administracion, ya que se ha repor-
tado que existen factores como: restricciones dietéticas,
ejercicio y farmacos hipoglucemiantes de accién rapida,
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que influyen en las determinaciones aisladas de glucosa,
por lo que se sugiere el monitoreo con otro parametro
bioquimico como HbAcT, en cuyos niveles se observa
un mejor efecto terapéutico (OR 0.54, IC 0.25-0.82).12

Para esta revision, no se encontraron estudios experi-
mentales que usaran probidticos como coadyuvantes en
el tratamiento médico de DM2 en la poblacién mexicana.
Sin embargo, Mejia-Ledn y otros autores encontraron
una dispersién de la microbiota intestinal por aumento
de bacteroides en ninos con diabetes mellitus tipo 1, en
comparacion con nifios sanos, lo que produjo un aumento
de anticuerpos autoinmunes y un proceso inflamatorio
crénico secundario; por ello, la regulacion de la distribu-
cién de cepas intestinales con probidticos podria sugerir
la limitacién de dicho proceso de estrés metabdlico.™

Con lo anterior, han surgido mudiltiples esquemas de
implementacién de la terapia nutricional con probiéticos;
por ejemplo, el uso de 200 mL de leche de soya al dia
con Lactobacillus plantarum durante ocho semanas con
una concentracion de 2 x 107 UFC (unidades formadoras
de colonias) demostré una reduccién de los niveles de
HbACc1, tras la estimulacion de la expresiéon de RNAm para
sintesis de GLUT4, asi como el perfil lipidico por mayor
expresion de adiponectina.’®

Higashikawa y su equipo realizaron un estudio en el que
la administracion de 1 x 10" UFC de la cepa LP28 por dia,
durante 12 semanas, en pacientes que tenian un IMC > 30
kg/m?, tuvo una reduccién en la cantidad de masa grasa 'y
hubo cambios en el colesterol y triglicéridos; derivado de
un efecto reductor de la resistencia periférica a la insulina,
se mantienen niveles estables de adiponectina, leptina y
resistina, lo que conserva constante el contenido de grasa
de adipocitos.!” Se ha explorado la combinacion de cepas
de probiéticos, como los Lactobacillus plantarum (Lp91) y
Lactobacillus fermentum (Lfl), que cuentan con un efecto
terapéutico significativo, contra la resistencia a la insulina,
con beneficios metabdlicos similares a los medicamentos
estandar como la metformina y vildagliptina.'®

Otros esquemas de uso con evidencia cientifica actual
es el uso de un esquema de probiéticos, que consiste en la
combinacién de cuatro cepas bacterianas (4 x 102 UFC)
en el cultivo liofilizado estandar, el cual demostré la dis-
minucién de niveles de glucosa en ayunas y la resistencia
a la insulina significativamente.?

Por dltimo, existe una perspectiva aiin con poca
evidencia del impacto en morbilidad y evolucién de la
historia natural de la enfermedad de la DM2. En este
contexto, autores como Kassaian y otros., en 2019, reali-
zaron suplementacion de 6 g/dia de cepas de Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
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lactis, y Bifidobacterium longum, durante seis meses, te-
niendo como resultado la disminucién en los niveles de
triglicéridos en pacientes prediabéticos, lo que plantea
la hipotesis de lograr el retraso de la progresion de los
estados de resistencia a la insulina en DM2, asi como el
sindrome metabdlico.?°

CONCLUSION

Existe evidencia cientifica’'1® que soporta el uso de
probidticos en el control metabélico de la DM2, con be-
neficios potenciales y cuantificables bioquimicamente a
través de niveles séricos de glucosa, HbAc1 y niveles de
insulina. Esto permite incluir dicha intervencién nutricional
en el control metabélico y glucémico de estos pacientes.

Otro beneficio del uso de probiéticos en personas con
DM2 es el mejoramiento de las funciones inmunomodula-
doras, antiinflamatorias y estimuladoras de hormonas, que
disminuyen los niveles de colesterol, triglicéridos y masa
grasa. Este efecto en tejido adiposo reduce la resistencia a
la insulina como uno de los mayores beneficios del uso de
probidticos como tratamiento nutricional coadyuvante al
tratamiento farmacolégico del paciente con DM2y la pre-
vencion en pacientes con factores metabélicos de riesgo.
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