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RESUMEN

La nefropatia diabética (ND) es una de las principales
complicaciones crdnicas de la diabetes mellitus (DM)
y una de las principales causas de enfermedad renal
terminal. En los ultimos afos diferentes estudios han
revelado el papel del microbioma intestinal en el desa-
rrollo de la enfermedad renal crénica y la DM. Los
metabolitos producidos por el microbioma intestinal
tales como los lipopolisacdridos, acidos grasos de
cadena corta y el N-6xido de trimetilamina se han iden-
tificado como mediadores de la diafonia microbiana.
La desregulacidon del microbioma resulta en la defi-
ciencia de estos metabolitos y otros subproductos
derivados del metabolismo, lo cual favorece el desa-
rrollo de enfermedades crénico-degenerativas, inclui-
da la ND. Sin embargo, actualmente no esta del todo
claro si los cambios que se observan en el microbioma
intestinal son causales o tienen asociacién con estas
enfermedades, tampoco se sabe con precisiéon qué
microbioma muestra efectos protectores en huma-
nos. Por lo que el objetivo de esta revision es abordar
la posible contribucién del microbioma intestinal en la
patogenia de la ND y su papel como diana terapéutica.

Palabras clave: Diabetes. Microbioma. Nefropatia
diabética.

ABSTRACT

Diabetic nephropathy (DN) is one of the main chronic
complications of diabetes mellitus (DM) and one of
the main causes of end-stage renal disease. In recent
years, different studies have revealed the role of the
intestinal microbiome in the development of chronic
kidney disease and DM. Metabolites produced by the
gut microbiome such as lipopolysaccharides, short-
chain fatty acids, and trimethylamine N-oxide have
been identified as mediators of microbial crosstalk.
Dysregulation of the microbiome results in deficiency
of these metabolites and other by-products derived
from metabolism, which favors the development of
chronic degenerative diseases, including DN. Howev-
er, it is currently not entirely clear whether the chang-
es observed in the intestinal microbiome are causal or
associated with these diseases, nor is it precisely
known that the microbiome shows protective effects
in humans. Therefore, the objective of this review is
to address the possible contribution of the intestinal
microbiome in the pathogenesis of ND and its role as
a therapeutic target.
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INTRODUCCION

La nefropatia diabética (ND) se caracteriza por la
pérdida de funcién renal causada por la DM. La pro-
teinuria, hipertension y reducciones progresivas de
la funcidon renal son las complicaciones mds comu-
nes de esta enfermedad y la principal causa de ERC.
Factores de riesgo, como la disminucidn en la tasa
de filtracion glomerular, altos niveles de glucosa en
sangre, hipertensién arterial, perfiles lipidicos alte-
rados y un aumento progresivo en la excrecién de
albumina (A1-300 mg/g), favorecen el desarrollo de
enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) y permi-
ten la formacion de anomalias estructurales, como
el engrosamiento de la membrana basal glomerular,
expansion mesangial con acumulaciéon de matriz ex-
tracelular, modificaciones en células epiteliales glo-
merulares (podocitos), ensanchamiento, glomeru-
loesclerosis y fibrosis tubulointersticial*. Estudios
epidemioldgicos sugieren que factores genéticos
pueden estar asociados con el desarrollo de la ND,
ya que incluso pacientes con un buen control glucé-
mico llegan a desarrollar ERC, sugiriendo que la sus-
ceptibilidad genética puede desempefiar un papel
fundamental en la patogenia de la DM23. Por otro
lado, tratamientos dirigidos a inhibir el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona en combinacién con
nuevos medicamentos han demostrado eficiencia
en la reduccion de sintomas de la DM asociada con
comorbilidad cardiovascular y desaceleracién de la
progresidon de ERC de pacientes que viven con DM2.
Sin embargo, el riesgo de desarrollar ERCA sigue
siendo elevado, por lo que se requieren nuevos en-
foques para el tratamiento de esta enfermedad*. En
este sentido, la modulacién de la inflamacién renal
y el eje intestino-riidn pueden representar un nue-
vo blanco terapéutico en el tratamiento de la ND
por medio del estudio del microbioma intestinal. El
microbioma intestinal se refiere a la poblacién total
de microorganismos con sus metabolitos y genes
que colonizan el tracto gastrointestinal, ademas en
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los dltimos afios el microbioma se ha reconocido
por su asociacion con diferentes enfermedades me-
tabdlicas, como la obesidad>, enfermedades cardio-
vasculares® y diabetes’. El tracto gastrointestinal
humano alberga cientos de especies bacterianas,
que en conjunto comprenden de 10-100 billones de
microorganismos, que codifican aproximadamente
150 veces mads proteinas que el genoma humano.
Muchos estudios han demostrado que el microbio-
ma intestinal modula la inmunidad y el metabolis-
mo, tanto local como sistémico por medio de induc-
cién de inflamacién crénica y por alteracion del
metabolismo microbiano y el microambiente®. La
evidencia ha demostrado que cambios en la compo-
sicion y proporcién del microbioma intestinal se re-
lacionan con un aumento en el riesgo de desarrollar
DM2 y otras complicaciones asociadas®. Asi mismo,
la mejora del microbioma intestinal ha demostrado
disminuir los sintomas de la DM, mejora en la tole-
rancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina en
pacientes que viven con DM2'", Por lo tanto, el
objetivo de este trabajo es realizar una revisién bi-
bliografica sobre el microbioma intestinal y su po-
tencial en el metabolismo del huésped humano, asi
como su asociacion con el desarrollo de la ND vy
otras enfermedades metabdlicas.

MICROBIOMA INTESTINAL

En la dltima década muchos estudios epidemioldgi-
cos, fisiolégicos y dmicos validados en modelos
animales y lineas celulares han demostrado que la
influencia ambiental en la salud humana y el riesgo
de enfermedad puede estar mediado o influencia-
do por comunidades microbianas. Estas comunida-
des de microorganismos han sido denominadas
colectivamente como «microbiota» e incluyen una
gran cantidad de bacterias, arqueas, bacteridfa-
gos, virus y hongos que coexisten e interactian en
las superficies humanas y en todas las cavidades
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corporales, los cuales en su mayoria son microor-
ganismos comensales o mutualistas™. Los genes
microbianos (el microbioma) de un individuo repre-
sentan un repertorio genético mayor a un orden de
magnitud que el mismo genoma humano y la ma-
yoria de estos microorganismos residen en los in-
testinos, donde estan influenciados por factores
bioldgicos, como el modo de nacimiento, la alimen-
tacion infantil, el estilo de vida, el consumo de far-
macos y la genética del huésped. Las funciones del
microbioma intestinal son importantes y variadas,
como el entrenamiento de la inmunidad del hués-
ped, digestiéon de los alimentos, regulacion de la
funcién endocrina intestinal, sefalizacidon neurolé-
gica, modificacion de la accién y metabolismo de
los farmacos y eliminacién de toxinas'3. Actualmen-
te se sabe que el microbioma intestinal funciona
como un modulador central que influye en la ho-
meostasis y metabolismo del huésped. La interrup-
cidn de la homeostasis del huésped inducida por
ciertas bacterias aumenta la posibilidad de un esta-
do de enfermedad que provoca toxicidad sistémica
a partir de subproductos bacterianos™. En los hu-
manos adultos, aproximadamente 100 billones de
microorganismos se encuentran colonizando pre-
dominantemente el tracto gastrointestinal y la po-
blacién mas grande reside en el colon®™. Actualmen-
te el proyecto Microbioma humano busca obtener
una mayor comprension de las comunidades bacte-
rianas «normales» y de su fisiologia por medio de
estudios a nivel poblacional®. El estudio del micro-
bioma se realiza mediante la taxonomia, la cual
permite identificar la estructura de un microbioma
particular dentro de varios grupos de microorganis-
mos, basandose en la similitud mutua o relaciéon
evolutiva. Los rangos (niveles) mas utilizados en
orden ascendente son especies, géneros, fami-
lias, ordenes, clases, filos y dominios". La distri-
bucidn relativa de bacterias intestinales y arqueas
es exclusiva para cada individuo debido a dife-
rentes factores, como la diversidad a nivel cepa,
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diferencias en las tasas de crecimiento microbia-
no', variantes estructurales de los genes microbia-
nos', influencia de la variacién interindividual a
estimulos ambientales y por la genética del hués-
ped. En general, existe una gran diversidad de ta-
xones que incluyen una gran cantidad de genes
microbianos y nucleos de microbiomas estables
que caracterizan a las comunidades microbianas
sanas en el intestino. Sin embargo, es importante
sefialar que una tasa elevada de diversidad y rique-
za de microorganismos no debe considerarse como
indicador imparcial de un microbioma saludable,
debido a que el tiempo de transito intestinal afecta
a la riqueza microbiana, por ejemplo, un tiempo de
transito prolongado puede resultar en una mayor
riqueza, pero no en un microbioma intestinal salu-
dable®°.

PERDIDA DE LA DIVERSIDAD
MICROBIANA INTESTINAL

Hoy en dia se sabe que la composicién del micro-
bioma esta relacionada con diversas enfermedades,
lo que motiva a los investigadores a identificar po-
tenciales biomarcadores basados en el microbioma
intestinal con fines diagndsticos y clinicos. Sin em-
bargo, la composicién del microbioma entre pobla-
ciones de individuos sanos lo dificulta. Por ejemplo,
poblaciones con estilos de vida moderna, que estan
expuestas a multiples agentes antimicrobianos com-
paradas con poblaciones rurales muestran una di-
versidad microbiana intestinal reducida. La urbani-
zacion, el alcantarillado, estdndares de vivienda mas
altos y la mejora de la higiene en general ha condu-
cido a una disminucion en la abundancia de los gé-
neros Bacteroidetes, Prevotella, Lactobacillus, Desul-
fovibrio y Oxalobacter en el microbioma intestinal®'.
Esta disminucidn en la diversidad del microbioma
se correlaciona con un aumento en la prevalencia
de trastornos metabdlicos crénicos frecuentes. De
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Ficura 1. Relacion del microbioma intestinal humano en estado de eubiosis/disbiosis y el riesgo de desarrollo
de nefropatia diabética (ND). A: se muestra el estado de eubiosis con un microbioma equilibrado que refleja
un buen estado de salud. B: estado de disbiosis, microbioma alterado afectado por factores ambientales que
favorecen la pérdida de géneros bacterianos necesarios para un buen estado de salud, conduciendo al
desarrollo de ND. C: interaccion entre microbioma intestinal, genes/proteinas y metabolitos.
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este modo, tanto en personas delgadas como en
personas con obesidad se observa una disminucidn
en lariqueza de genes microbianos que se relaciona
con un aumento relativo del tejido adiposo, resis-
tencia a la insulina, inflamacidn y dislipidemia®2. Las
causas precisas que conducen a la disminucion de
la riqueza de genes y diversidad microbiana en pai-
ses desarrollados son poco claras. Sin embargo, au-
nado a las condiciones de vida antes mencionadas,
es posible que el uso de antibidticos para combatir
enfermedades infecciosas pueda estar asociado con
el desarrollo de estas comorbilidades?3. Recientes
estudios han demostrado que el uso de antibidticos
durante el embarazo y en la primera infancia podria
modificar la composicién del microbioma intestinal
delos nifios, incluso se ha observado un incremento
en la incidencia de la obesidad en etapas tempra-
nas. Por otro lado, el tratamiento en jévenes y adul-
tos sanos con antibidticos de amplio espectro con-
duce a la eliminacién de bacterias comensales y
mutualistas®*. Sin embargo no existe evidencia con-
tundente que demuestre que el uso de antibidticos
sea la causa principal de alteraciones del microbio-
ma intestinal y el dismetabolismo, ya que los efec-
tos de los antibidticos sobre el microbioma intesti-
nal y el metabolismo también pueden depender de
la genética del huésped y otros factores ambienta-
les como la alimentacidn, la higiene y el consumo
de tabaco, entre otros (Fig. 1)*. La ausencia de in-
tervenciones clinicamente controladas, dirigidas a
restaurar la riqueza y diversidad de las comunida-
des microbianas intestinales que se asocian con
trastornos crénicos, no se puede evaluar con facili-
dad, ya que no se sabe si la microbiota intestinal es
parte de la causalidad de la enfermedad o una
adaptacién secundaria en estados de enfermeda-
des crdnicas no transmisibles. La evidencia ha de-
mostrado que en personas con obesidad, por me-
dio de intervenciones dietéticas se puede restaurar
la baja riqueza de genes microbianos y el metabo-
lismo del huésped?®.
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MICROBIOMA INTESTINAL Y EL
DESARROLLO DE ENFERMEDADES
METABOLICAS

Los mecanismos mediante los cuales el microbioma
intestinal influye en el desarrollo de enfermedades
metabdlicas aun estdn en desarrollo. Diferentes es-
tudios en modelos animales se han enfocado en la
relacién microorganismo-huésped, lo que ha permi-
tido analizar el impacto de las intervenciones del
microbioma en la patogenia de enfermedades como
la obesidad y DM2. Estudios en modelos murinos
libres de gérmenes (LG) han mostrado caracteristi-
cas que indican resistencia al desarrollo de obesidad
inducida por el consumo de una dieta alta en calo-
rias, sugiriendo que el microbioma intestinal juega
un papel fundamental como agente causal®. En un
estudio realizado por Backhed et al. en 2004 con
ratones convencionales (C57BL/6) y ratones LG que
tuvieron acceso a comida ilimitada, estos observa-
ron que los ratones LG mostraron menos grasa cor-
poral (42%) con respecto a los ratones convenciona-
les a pesar de ingerir un consumo diario del 29% mas
comida. También se observd que el grupo de rato-
nes LG pesaban significativamente menos y elimina-
ban el doble de calorias en sus heces con respecto
al grupo de ratones convencionales, demostrando
que los ratones LG obtienen menos energia de sus
dietas, lo que sugiere que la presencia del microbio-
ma intestinal aumenta la obtencién de energia®.
Por otro lado, Turnbaugh et al., en 2006, realizaron
un trasplante de microbioma extraido de un grupo
de ratones obesos y un grupo de ratones delgados
el cual fue transferido a dos grupos de ratones LG
(delgados), los cuales recibieron cantidades iguales
de comida durante 14 dias. Los resultados mostra-
ron que el grupo de ratones LG que recibid la micro-
biota «obesa» habia aumentado su peso corporal
total, mientras que el grupo de ratones que recibié
la microbiota «delgada» permanecié delgado. Ade-
mas, se analizé el genoma de los ratones obesos y



descubrieron un incremento significativo de los ge-
nes B-galactosidasa (GIb1), a-galactosidasa (melA),
a-glucosidasa (Gaa) y 6-fosfofructocinasa (Pfkl), que
codifican a enzimas involucradas en la degradacion
de polisacaridos dietéticos que de otro modo no
serfan digeribles*. En otros estudios se ha analizado
la relacion entre los 4cidos grasos de cadena corta
(AGCQ) y el microbioma intestinal. Los AGCC son
pequefos acidos monocarboxilicos organicos que
constituyen los principales metabolitos microbia-
nos, se producen durante la fermentaciéon ana-
erobia de carbohidratos en el intestino y se han
asociado con reducciones en el peso corporal y adi-
posidad3®. Se ha observado que ratones LG también
carecen de AGCC, lo que sugiere la importancia del
microbioma intestinal en la produccién de estas mo-
[éculas3'. Los AGCC se dirigen a las vias de sefializa-
cion del metabolismo del huésped por medio del
acoplamiento con receptores asociados a la protei-
na G (GPR41, GPR43, GPR119, GPR109A), que abun-
dan en células del sistema inmunitario, células epi-
teliales y adipocitos. El acoplamiento de GPR41 tiene
la capacidad de iniciar la expresién de leptina en
tejido adiposo, mientras que en ratones deficien-
tes de GPR41 se observd que los niveles de lepti-
na eran considerablemente mds bajos comparados
con ratones convencionales. La leptina actda sobre
el hipotdlamo, reduciendo la ingesta de alimentos
mediante la inhibicidn del neuropéptido Y, posible-
mente porque estimula la liberacién de melanocor-
tina y de la hormona liberadora de corticotropina,
cuya funcidn principal es participar en la regulacion
del apetito (principalmente de la saciedad), por lo
que en modelos murinos la desregulacién de la lep-
tina puede conducir al incremento de grasa corpo-
ral32. Por otro lado, los 4cido biliares (AB) son meta-
bolitos derivados del colesterol, sintetizados por el
higado y conjugados a partir de glicina y taurina.
Aproximadamente el 95% de los AB alcanzan la cir-
culacién enterohepdtica tras su absorcién en el
fleon terminal. Los acidos quenodesoxicdlico (AQDC)
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y cdlico (AC) son acidos primarios, esenciales para
la digestidn y absorcidn de lipidos/vitaminas. Bajas
cantidades de AB arriban al colon, donde el micro-
bioma intestinal los convierte en metabolitos secun-
darios por medio de procesos de desconjugacion,
deshidroxilacidn y reconjugacién, por ejemplo, el
acido desoxicdlico (ADC), acido ursodesoxicdlico y
el 4cido litocdlico (ALC). Una vez en el colon, el
AQDCy AC son desconjugados y deshidroxilados en
la posicién 7a para la formacion de acidos biliares
secundarios (ADC y ALC), este proceso es catalizado
por actividad enzimatica de hidrolasas de sales bi-
liares (HSB) que se encuentran en el microbioma,
principalmente por los géneros Lactobacillus, Bifido-
bacterium, Enterobacter, Bacteroidetes y Clostri-
dium33. La actividad enzimdtica de la HSB microbia-
na se encarga de mejorar la actividad de reabsorcion
intestinal de los AB, promoviendo la colonizacién
intestinal y proporcionando una fuente de azufre,
nitrégeno y carbono. Por otro lado, la enzima 7a/R
deshidroxilasa es producida tinicamente por los gé-
neros Clostridium y Eubacterium, que participan en
la conversién de AB primarios a secundarios3*. Por
lo tanto, alteraciones en el microbioma intestinal
pueden afectar el metabolismo de los AB condu-
ciendo a una falla en la conversién de AB primarios
y resultando en su acumulacidn. Los AB primarios y
los secundarios ejercen efectos bioldgicos por me-
dio de la activacidn de receptores, como el receptor
X farnesoide nuclear (FXR) o el receptor acoplado a
proteina G (TGR5), los cuales son receptores nuclea-
res y de membrana plasmatica que controlan la sin-
tesis y el metabolismo de los AB. Los AB primarios
son moléculas que se unen al receptor FXR vy los
secundarios al receptor TGR5, esta interaccién acti-
va cascadas de sefializacién y la activacion de genes
implicados en la regulacién de la homeostasis de la
glucosa, el metabolismo de los lipidos, el gasto
energético y la inflamacién34. La inflamacién es un
proceso que se asocia con multiples enfermedades
metabdlicas entre las que se encuentra la obesidad,
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debido a que la expresién y produccién de muchos
mediadores inflamatorios se encuentran alterados.
Actualmente, se sabe que el tejido adiposo es capaz
de expresar el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y se ha observado que en tejido adiposo de
ratones la expresion de TNF-a se intensifica3s. En
este sentido, el microbioma intestinal puede agra-
var la inflamacién por medio de la actividad de los
lipopolisacaridos (LPS), un componente esencial de
las paredes celulares de las bacterias gramnegati-
vas. Se ha observado que los géneros Fusobacte-
rium, Escherichia-Shigella, Pseudomonas y Campylo-
bacter prevalecen en el fenotipo obeso. Por otro
lado, los LPS de miembros de la familia Enterobac-
tiaceae y Desulfovibrionaceae presentan una activi-
dad enzimatica de endotoxinas de hasta 1,000 veces
mayor que los LPS de Bacteroideaceae®. La grasa
que se consume en la dieta se incorpora en los tri-
glicéridos para formar quilomicrones, que son ne-
cesarios para el transporte sistémico y tienen alta
afinidad por los LPS. Por lo tanto, la absorcidn intes-
tinal de la grasa promueve el transporte directo de
los LPS a la circulacién sistémica. Una vez que los
LPS estan disponibles en la circulacidn sistémica,
son reconocidos por la respuesta innata y local para
subsecuentemente liberar moléculas proinflamato-
rias como TNF-q, interleucina [IL] 1, IL-6 y la enzima
Oxido-nitrico-sintasa inducible, ademas se cree que
los LPS también desempefian un papel en el desa-
rrollo de resistencia a la leptina por parte de hués-
ped, lo que provoca hiperfagia y aumento de peso,
lo que a su vez produce mayor consumo de grasas,
aumento de los LPS y mayor inflamacién3’. Estudios
en grupos de ratones obesos han mostrado niveles
significativamente mayores de LPS en plasma e in-
flamacion sistémica con respecto a grupos de rato-
nes delgados. Tras la inyeccién subcutanea de LPS
de Escherichia coli en roedores wild type que fueron
alimentados con comida estandar, desarrollaron in-
flamacidn, obesidad, glucemia e insulinemia en ayu-
nas. Un dato interesante es que en un grupo de
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ratones knockout de CD-14 donde el sistema innato
no puede reconocer los LPS, se observd una reduc-
cion o incluso falta total de desarrollo de la mayoria
de las caracteristicas de las enfermedades metabd-
licas inducidas por alimentos altos en calorias o in-
yeccién de LPS38,

MICROBIOMA INTESTINAL
Y NEFROPATIA DIABETICA

Actualmente se sabe que existe una relacion entre
la DM2 y alteraciones en el microbioma intestinal.
La evidencia de experimentos en modelos humanos
y animales sugiere que el microbioma intestinal de
pacientes que viven con DM se encuentra significa-
tivamente alterada a medida que incrementa el es-
tado de DM y sus complicaciones. En cuanto a la
composicién del microbioma intestinal de pacientes
que viven con DM2 se ha observado una mayor pro-
porcién de Firmicutes/Bacteroidetes que se han co-
rrelacionado positivamente con un incremento de
glucosa plasmatica y el desarrollo de trastornos me-
tabdlicos. La abundancia de Enterobacterias, Collin-
sella, Estreptococos, Lactobacillus y Lachnospiraceae
es significativamente mayor en pacientes que viven
con DM en comparacién con pacientes sanos, ade-
mas previamente estas bacterias se han asociado
con inflamacién de bajo grado y pueden inducir la
resistencia a la insulina. Un dato interesante es que
bacterias productoras de AGCC entre las que se in-
cluyen Bacteroides, Prevotella, Lachnospira, Rosebu-
ria y Faecalibacterium disminuyen su abundancia
considerablemente en pacientes que viven con DM
con respecto a personas sanas. Uno de los AGCC
que actia como fuente de energia para las células
epiteliales del colon es el butirato. Algunos andlisis
del microbioma intestinal de pacientes que viven
con DM2 han revelado una disminucién considera-
ble de bacterias productoras de este AGCC, entre
las que se encuentran Akkermansia, Bacteroides y



Faecalibacterium, las cuales participan en la regula-
cién del metabolismo de la glucosa3®. Por lo tanto,
la disminucidn de bacterias productoras de butirato
puede asociarse con el desarrollo de la patogénesis
de la DM. Por otro lado, se ha observado que en una
poblacién japonesa que viven con DM2, miembros
del género Blautia disminuyeron significativamente
en comparacién con un grupo control. Estos resul-
tados mostraron que el género Blautia produce
AGCC, cuya abundancia se correlaciona negativa-
mente con la hemoglobina glucosilada y niveles de
glucosa plasmatica en ayunas#°. La disminucion del
microbioma intestinal en la DM suele manifestarse
como una disminucidn de bacterias beneficiosas y
un aumento de bacterias perjudiciales. En este sen-
tido, la funcidn del microbioma también cambia en
cierta medida. Otros estudios muestran que las fun-
ciones microbianas intestinales como la produccidn
de butirato y tirosina se encuentran alterados en la
DM2 con respecto a grupos controles. Algunos me-
dicamentos antidiabéticos pueden prevenir la pro-
gresion de la DM o aliviar los sintomas mediante la
regulacion del microbioma'y la reduccién de la infla-
maciéon mediada por endotoxinas y microorganis-
mos. Medicamentos como la metformina pueden
controlar la DM por medio de la regulacién de la
estructura y funciéon del microbioma intestinal, ya
que pueden fortalecer las conexiones positivas en-
tre los géneros microbianos, donde se ha observa-
do una disminucidén de Intestinibacter y un aumento
en la abundancia de Escherichia, Bifidobacterium y
Akkermansia muciniphila. Las Bifidobacteriaceae ac-
tian como probidticos y se encargan de mejorar la
endotoxemia y la tolerancia a la glucosa, mientras
que Akkermansia muciniphila disminuye los sinto-
mas de la DM2 al reducir el estrés oxidativo y la in-
flamaciéon#'. La dapagliflozina es un farmaco que
puede mejorar los efectos de la DM2 por medio del
ajuste del microbioma intestinal. En modelos muri-
nos se ha observado una disminucidn en los niveles
de glucosa en sangre después del tratamiento con
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dapagliflozina y metformina, los resultados mues-
tran que después de un tratamiento con dapagliflo-
zina los géneros dominantes del microbioma fueron
Ruminococcaceae y Desulfovibrionaceae (proteobac-
teria), ademas se observé una disminucion de Bac-
teroidetes/Proteobacteria y de Actinobacteria y Spi-
rochaetes en comparacion con el tratamiento con
metformina, donde se encontré una mayor abun-
dancia de Ruminococcaceae y Muribaculaceae. Curio-
samente, en un estudio realizado con ratas obesas
con diabetes se observé que la cirugia gastricaen’Y
de Roux (CGYR) y la gastrectomia en manga mejo-
raron considerablemente los perfiles de glucosa y
aumentaron la diversidad del microbioma con res-
pecto a grupos con cirugias simuladas. Sin embargo,
también se observé que el grupo con CGYR dio
como resultado una mayor abundancia de Proteo-
bacteria, Gammaproteobacteria, Betaproteobacteria,
Fusobacteria y Clostridium con respecto a un grupo
control y una disminucién de los niveles de insulina
sérica®*. Actualmente existen algunos estudios so-
bre cambios en el microbioma intestinal en la ND.
Sin embargo, la relacién causa-consecuencia entre
las alteraciones de la microbiota intestinal y la en-
fermedad renal es compleja y dificil de diseccionar,
distintos mecanismos estan implicados por la alte-
racion de la barrera intestinal y modificaciones en la
composicién del microbioma; por ejemplo, el factor
dietario, ya que se sabe que contribuye sustancial-
mente en las modificaciones de la composicién y el
metabolismo del microbioma intestinal. Se ha ob-
servado que algunas de las restricciones tipicas die-
téticas, antes consideradas como obligatorias en el
tratamiento conservador de la ND, son la causa del
empeoramiento de la disbiosis intestinal. La fibra
dietética es el principal sustrato para la fermenta-
cion bacteriana coldnica. Sin embargo, los pacientes
con ND suelen tener una ingesta baja de fibras die-
téticas, debido principalmente a la necesidad de
controlar la ingesta de potasio. Las principales fuen-
tes de potasio y fibra en la dieta son frutas y
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verduras, que segun reportes son bajas en la dieta
de pacientes con ND. La ingesta reducida de fibras,
ademas de otros factores asociados con el trata-
miento de la ND, estilo de vida y comorbilidades,
pueden prolongar el tiempo de transito gastrointes-
tinal, lo que conduce a un mayor tiempo de fermen-
tacion de carbohidratos en los segmentos proxima-
les del intestino, reduciendo la disponibilidad de
carbohidratos para las bacterias del colon. Ademas,
la digestidn y la absorcidn de proteinas parecen ver-
se afectadas en pacientes con ND, debido a altera-
ciones en la motilidad del tracto gastrointestinal,
hipoclorhidria y sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado, lo que aumenta la cantidad de
proteina intacta disponible para las bacterias pro-
teoliticas en el colon. Algunos estudios recientes
sobre el manejo nutricional de la ND estan amplian-
do la visidn de lo que se conoce como «matrices
alimentarias», es decir, asociaciones complejas de
diferentes categorias de alimentos a menudo nutra-
céuticos (antioxidantes, fibras, proteinas, vitami-
nas, etc.) que se encuentran juntos en un mismo
alimento. Algunas de estas matrices alimentarias
pertenecen a lo que se le conoce como dieta medi-
terrdneay son especialmente ricas en componentes
nutracéuticos, por lo que se estd replanteando este
esquema dietético como adecuado para este tipo
de pacientes®.

CAMBIOS EN LA COMPOSICION
DEL MICROBIOMA INTESTINAL
ASOCIADOS CON NEFROPATIA
DIABETICA

La ND también presentan cambios anormales en el
microbioma intestinal. En un estudio realizado en
poblacién asidtica se reclutaron pacientes diagnos-
ticados con ND por biopsia renal, pacientes con DM2
sin enfermedad renal y un grupo control de pacien-
tes sanos. De cada grupo se obtuvieron muestras
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fecales para analizar la composicién de su microbio-
ma intestinal, los resultados mostraron que los pa-
cientes con DM presentaron mayor abundancia de
Firmicutes y Proteobacterias con respecto al grupo
control y ND. De acuerdo con los autores, las pro-
teobacterias aumentan el nivel de LPS circulantes,
lo que conduce a una inflamacidn persistente44. La
riqueza del microbioma intestinal estda basada en
la unidad taxondmica operacional y se refiere al
grupo de microorganismos en estudio y permite
agrupar organismos por similitud. La riqueza identi-
ficada en las muestras procedentes de pacientes
con ND fue significativamente menor que en pacien-
tes con DM2 y pacientes del grupo control. Escheri-
chia-Shigella aumentaron significativamente en el
grupo con ND, Provotella disminuyd y la riqueza de
los dos géneros permite una distincion entre pacien-
tes con ND y DM. Adicionalmente, el microbioma
intestinal promueve el desarrollo de [a ND al inducir
0 agravar procesos inflamatorios. La evidencia su-
giere que durante la ND la barrera de la mucosa
intestinal se vuelve mas permeable debido a anoma-
lias, alteraciones y funciones estructurales, lo cual
puede ocurrir incluso antes de la DM. Las bacterias
intestinales son capaces de atravesar la barrera in-
testinal permeable y actuar como patdégenos dieta-
rios o antigenos que inducen una respuesta inmuni-
taria. Un trabajo realizado por Cani et al. en 2008
utilizé ratones db/db que fueron alimentados con
una dieta rica en grasas con el fin de alterar su mi-
crobioma intestinal y reducir la expresién de protei-
nas epiteliales que inducen la adhesién intracelular
(ZO-1 y ocludina). Estos cambios aumentan la per-
meabilidad intestinal y mejoran la absorcién de LPS,
promoviendo la inflamacién del tejido adiposo vis-
ceral, el estrés oxidativo y la infiltracion de macré-
fagos#>. En humanos ocurre un proceso similar, don-
de las sefales bacterianas pueden influir en el tono
inflamatorio sistémico permitiendo la infiltracién de
macréfagos y aumentando la inflamacidn local en el
intestino, lo que lleva a una respuesta inflamatoria
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Disbiosis
#» Sulfato de fenilo (SF)
» N-6xido de trimetilamina (NOTA)
¥ Quinureina (Kyn)
» Sulfato de indoxilo (SI) %
> Sulfato de peresol (PCS) Intestino

Interleucina 1 (IL-1)
Interleucina 6 (IL-6)
Factor de necrosis tumoral «

renina angiotensina (RAS) :
»Fibrosis podocitos € Infiltracién de
PPbues | cion
>
Rifion mactiagos

Nucleo

Activacion de genes de
la respuesta inmunitaria

FiGuRA 2. Asociacidon patogénica entre la disbiosis intestinal y el desarrollo de nefropatia diabética en el eje
intestino-rindn. Las endotoxinas y las toxinas urémicas se acumulan debido a disbiosis de la microbiota
intestinal y se filtran a la circulacidn sistémica a través de una barrera intestinal danada, lo que produce
inflamacion y nefrotoxicidad. Por otro lado, la microbiota disbidtica da como resultado una disminucidn de la
microbiota intestinal productora de AGCC. Los AGCC pueden activar los receptores acoplados a la proteina G
transmembrana, que estimulan alin mas la secrecion del péptido 1 similar al glucagdn. La estimulacion directa
de los macrdéfagos del tejido adiposo con LPS induce fibrosis dependiente de TLR4 y aumenta la expresion de
IL-6 y TNF-o que podria anularse con la inhibicion de NF-kB.

GCC: acidos grasos de cadena corta; IL-6: interleucina 6; LPS: lipopolisacaridos; TLR4: receptor tipo toll 4;
TNF-o:: factor de necrosis tumoral alfa; NF-kB: factor nuclear kB.
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generalizada que llega a varios érganos del cuerpo,
conduciendo a una inflamacidn excesiva y una resis-
tencia exponencial a la insulina. Actualmente se
sabe que el tejido adiposo, el higado, el musculo, el
tracto gastrointestinal, el pancreas, los rifiones y el
cerebro juegan un papel importante en el desarrollo
de la resistencia a la insulina y sus secuelas relacio-
nadas, este conjunto de tejidos forma el conocido
octeto de DeFronzo, que contribuye al desarrollo de
la intolerancia a la glucosa. Se ha sugerido que la
inflamacidén crdnica del tejido adiposo es un factor
subyacente en la obesidad y la resistencia a la insu-
lina. En los ultimos afos se ha demostrado que el
colon es el primer érgano en responder a una dieta
alta en grasas y contribuir a la inflamacién del tejido
adiposo y resistencia a la insulina. Una dieta rica en
grasas conduce a varios cambios morfoldgicos e in-
munoldgicos en el colon, incluida una mayor infiltra-
cién de macréfagos acompafiada de una mayor ex-
presion de genes proinflamatorios, incluidos TNF-a
e IL-1B. Los efectos directos de sefiales bacterianas
actuan sobre los macréfagos del tejido adiposo con
LPS, lo que induce fibrosis del tejido adiposo de
manera dependiente del receptor tipo toll 4 (TLR4),
aumentando la IL-6 y el TNF, que podria anularse
con la inhibicién del factor de transcripcion NF-kB
(Fig. 2). Estos cambios producidos por el micro-
bioma pueden ser reversibles con el uso de antibié-
ticos, incluso algunos agentes pueden mejorar la
barrera de la mucosa intestinal, disminuir la permea-
bilidad intestinal, reducir la inflamacién y reducir los
sintomas de la ND4°. En otros estudios se ha evalua-
do el papel del microbioma intestinal modulado por
patrones nutricionales sobre la ND. En un estudio
realizado por Cai et al. en 2020, los autores evalua-
ron la administracién oral del resveratrol sobre el
microbioma intestinal de ratones db/db con ND.
Demostraron que el resveratrol mejora la funcidn
de barrera intestinal y mejora la permeabilidad in-
testinal y la inflamacidn. La composicién del micro-
bioma intestinal present¢ alteraciones significativas
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comparada con la composicion del microbioma in-
testinal de ratones control. Se observd que la dis-
biosis en ratones db/db caracterizada por bajos ni-
veles de abundancia de los géneros Bacteroides,
Alistipes, Rikenella, Odoribacter, Parabacteroides y
Alloprevotella se revirtié con tratamiento de resve-
ratrol, sugiriendo un papel potencial del microbio-
ma en la progresién de la ND. Por otro lado, des-
pués de un trasplante fecal derivado de los ratones
control tratados con resveratrol, se reestructuré la
funcién renal, el reequilibro del microbioma intesti-
nal y la permeabilidad intestinal, asi como la infla-
macién observada en los ratones db/db receptores.
Estos resultados indican que los cambios en el mi-
crobioma intestinal mediados por el resveratrol des-
empefian un papel importante, lo que proporciona
evidencia de respaldo para el eje intestino-rifidn en
la ND#. Por otro lado, Li et al. en 2020 exploraron
el efecto de la fibra dietética sobre el microbioma
intestinal de ratones C57BL/6 controles y ratones
C57BL/6 knockout que carecian de los genes que
codifican a los receptores acoplados a proteina G
(GPR43A o GPR109A) que inducen un fenotipo de
ND. Mediante espectrometria de resonancia mag-
nética nuclear de protones se analizé el perfil meta-
bdlico y a través de secuenciacion de ARNr 16 S se
evalud la composicidon del microbioma intestinal.
Los resultados mostraron que los ratones con dia-
betes que fueron alimentados con una dieta alta en
fibra presentaron menos probabilidad de desarro-
llar ND, expresando menor cantidad de albuminuria,
hipertrofia glomerular, lesién de podocitos y fibro-
sis intersticial comparado con los ratones control,
los cuales fueron alimentados con comida normal.
Se observé que la fibra mejord de manera benéfica
la ecologia microbiana intestinal y la disbiosis, pro-
moviendo la expansidn de bacterias productoras de
AGCC de los géneros Prevotella y Bifidobacterium, lo
que aumentd las concentraciones de AGCC fecales
y sistémicas. La fibra redujo la expresién de genes
que codifican citocinas inflamatorias, quimiocinas y



proteinas promotoras de fibrosis en rifiones de ra-
tas con ND. Los autores concluyen que la fibra die-
tética protege contra la ND por medio de la modu-
lacién del microbioma intestinal, el enriquecimiento
de bacterias productoras de AGCCy el aumento de
la produccion de AGCC#. En estudios mas recientes,
Zhang et al. (2022) realizaron un andlisis comparati-
vo del microbioma intestinal entre un grupo de pa-
cientes sanos y pacientes con DM2 con o sin ND, las
muestras fueron analizadas mediante secuenciacién
metagendmica. Se estimaron las composiciones y
funciones potenciales del microbioma intestinal.
Aunque no se observaron diferencias en la diversi-
dad de la microbiota intestinal a y B entre los gru-
pos control, DM2 y ND, las abundancias relativas de
bacterias productoras de butirato (Clostridium, Eu-
bacterium y Roseburia intestinalis) y probidticos po-
tenciales (Lachnospira e Intestinibacter) se reduje-
ron significativamente en pacientes con DM2 y ND.
Ademds, Bacteroides stercoris se vio significativa-
mente enriquecido en muestras fecales de pacien-
tes con ND. Con respecto a las posibles funciones
bacterianas de la microbiota intestinal, el ciclo del
citrato, la reparacién por escisidon de bases, el me-
tabolismo de histidina, el metabolismo del acido li-
poico y la biosintesis de acidos biliares fueron enri-
quecidos en pacientes con ND, mientras que el
metabolismo del selenio y la biosintesis de aminoa-
cidos de cadena ramificada se redujeron en pacien-
tes con ND#. En otro estudio similar realizado por
Cai et al. (2022), estos analizaron la composicién del
microbioma intestinal y los niveles séricos de AGCC
por medio del analisis de ARNr 16 S y espectrome-
tria de masas respectivamente. Los autores analiza-
ron el microbioma intestinal de un grupo de ratas
control y un grupo de ratas con ND inducida por
estreptozotozina. Los resultados mostraron disbio-
sis microbiana en el grupo de ratas con diabetes y
la disminucién de AGCC en algunas ratas con ND
comparadas con un grupo control. Las concentra-
ciones de butirato sérico fueron mas bajas en el
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grupo de ratas con ND en comparacién con el grupo
de ratas control. Los niveles de butirato sérico se
correlacionaron positivamente con el receptor del
factor de crecimiento epidérmico. El butirato de so-
dio aumentd los niveles de butirato sérico y fecal,
mejorando el agrandamiento del drea glomerular y
las expresiones de fibronectina y coldgeno IV en
tejidos renales en ratas con ND. Los autores conclu-
yen que la suplementacidén oral con butirato puede
mejorar la lesién renal en ratas con ND, posiblemen-
te al aumentar la autofagia por medio de la activa-
cién de la via de sefalizacion AMPK/mTOR>°. El re-
sumen de los estudios descritos en este trabajo se
muestra en la tabla 1.

CONCLUSIONES

El microbioma intestinal es un conjunto de microor-
ganismos que viven en el tracto digestivo de los
humanos, que presenta el mayor nimero de bacte-
rias en el cuerpo comparado con otras regiones.
Multiples estudios se han centrado en investigar la
relacion entre la ND y el microbioma intestinal y
han demostrado que el estado de disbiosis del mi-
crobioma juega un papel importante en la patoge-
nia y desarrollo de la ND, ya que como se ha revi-
sado en este trabajo, algunas bacterias producen
LPS que inducen procesos de activacidon o inhibi-
cién del apetito, asi como procesos inflamatorios.
En este sentido podemos concluir que el microbio-
ma intestinal tiene una gran capacidad metabdlica,
ya que funciona como un modulador central que
contribuye al desarrollo de multiples enfermeda-
des, incluida la ND. Los modelos animales, como
los ratones libres de gérmenes o tratados con anti-
bidticos, han sido utiles para examinar las inte-
racciones del microbioma del huésped mediante
el control de los efectos de las bacterias individua-
les o por medio de terapia bacteriana combinada;
sin embargo, cada uno viene con advertencias
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TasLa 1. Estudios donde se analiza el microbioma intestinal y su asociacién con la nefropatia diabética (ND)

Tipo de estudio Modelo de Tecnologias empleadas Resultados obtenidos* Referencias
estudio

Andlisis de microbioma Poblacién asidtica | Pacientes diagnosticados - Firmicutes, proteobacterias en pacientes | Tao et al,,

intestinal con biopsias renales con DM 20194
Secuenciacién ARNr 16 S

Cambios en el microbioma Ratones C57bl6/J RT-PCR cuantitativa ~ Intolerancia a la glucosa, inflamacidn, Cani et al.,
intestinal inducidos por ob/ob Espectrometria de estrés oxidativo, expresion del ARNm 2008%
tratamiento con fluorescencia - Peso corporal, desarrollo de masa grasa,
antibidticos ELISA permeabilidad intestinal

Evaluacién del resveratrol Ratones db/db Secuenciacion ARNr 16 S ~ Bacteroides, Alistipes, Rikenella, Cai et al.,
sobre sobre el microbioma Trasplante fecal Odoribacter, Parabacteroides y 202047
intestinal. Alloprevotella

Efecto de la fibra dietética Ratones C57BL/6 Secuenciacion ARNr 16 S ~ Disbiosis Li et al.,
sobre el microbioma — Prevotella y Bifidobacterium 202048
intestinal

Andlisis de microbioma Poblacién asidtica | Secuenciacién - Clostridium, Eubacterium y Zhang et al.,
intestinal metagendmica ~ Roseburia intestinalis, Lachnospira 202249

e Intestinibacter

Analisis de microbioma Ratas db/db Secuenciacién ARNr 16 S - Concentraciones de butirato Cai et al.,
intestinal y niveles séricos Espectrometria de masas — Agrandamiento del drea glomerular 20225°
de AGCC - Expresién de fibronectina

- Colageno IV

* —aumento, ~ disminucidn.

AGCC: acido graso de cadena corta; DM: diabetes mellitus; ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcién; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa transcriptasa

inversa/en tiempo real.

importantes que a menudo impiden la generaliza-
cién de los hallazgos a humanos. Se debe tener en
consideracidn que las cepas bacterianas incluso de
la misma cepa pueden diferir en hasta un 30% de su
estructura genémica cuando se comparan median-
te andlisis taxondmico, por lo que el microbioma
intestinal debe considerarse y analizarse como un
sistema. De este modo, los metabolitos microbia-
nos asociados con el microbioma intestinal, la ND
y las complicaciones asociadas que acttuan de for-
ma sinérgica deben analizarse sus efectos. En este
sentido es importante estudiar los cambios que se
presentan en el perfil de composicién y produccién
de subproductos metabdlicos del microbioma in-
testinal antes, durante y después de la ND, asi
como sus complicaciones para determinar los cam-
bios dinamicos durante la progresién de la enfer-
medad. Actualmente las bacterias que afectan
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pardametros caracteristicos de las complicaciones
de la diabetes se encuentran en constante aumen-
to y muy pocas se han estudiado con enfoques
terapéuticos en estas patologias. Por lo que es ne-
cesario generar nuevos estudios enfocados en la
identificacién de firmas bacterianas y metabolitos
que permitan la deteccidn oportuna de riesgos de
desarrollar la enfermedad, asi como sus mecanis-
mos involucrados, lo que permitird personalizar la
intervencidn terapéutica segun las necesidades del
individuo.
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