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Preguntas a discutir:

* La microbiota del diabético... es diferente a la persona no diabética?
« Tiene esto impacto en el control glicémico y en las complicaciones?
* Cdmo podemos modificarlo?

« Sirven los suplementos como probiéticos y prebidticos?




Microbiota

* Compuesto de bacterias, eucariotas y arqueas

* 90% de la flora bacteriana adulta estd compuesta de
+ Bacteroides (gram negativos)
* Firmicutes (gram positivos)

* 500-1000 especies bacterianas diferentes

 1012-10% UFC en todo el intestino, con un peso estimado de 1-2 kg
* 10°-10'2 UFC/ml en colon
* 10%-10% UFC/ml en yeyuno
* 10*108 UFC/ml en ileon

Sharma S.J Nutr Bioch. 2018; online Oct 3
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Microbiota y control glicémico

* Estudios iniciales en obesidad:
* Aumento de Firmicutes
+ Descenso en Bacteroides

* Estudios mas recientes muestran datos contradictorios
 Ver composicion bacteriana es muy limitante, depende de la
expresion de genes que metabolizan carbohidratos
* DM
* Reduccion de bacterias que producen butirato
* Aumento de varios patégenos oportunistas

Gerard C. Front Endocrinol. 2019; online Jan 30




Papel de la microbiota intestinal

« Afecta el peso corporal después de cirugia bariatrica
 Regula glicemia e insulinemia

* Mantiene la integridad de la barrera epitelial intestinal
* Disminuye los niveles de citoquinas inflamatorias

* No es solo la bacteria, sino los metabolitos
« Acidos grasos de cadenas cortas producido por bacterias anaerobias

+ Niveles de butirato sédico reducen glicemia, mejora perfil de lipidos, mejora
resistencia a la insulina y reduce gluconeogénesis hepdtica
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Lv Y. ) Diab Res. 2018; online May 7
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Acidos grasos de cadena corta

* Acetato

* Propionato

* Butirato

 Corresponden al 95% de los &cidos grasos de cadena corta
« Contienen entre 2 y 6 carbonos

* Se produce en el lumen intestinal y luego se absorbe
* Se usa como precursor para sintesis de glucosa o lipidos

Gerard C. Front Endocrinol. 2019; online Jan 30

Butirato
 Puede inducir saciedad y por lo tanto menor ingesta caldrica

* Puede estimular la secrecién de GLP1y GIP
* Provee energia a enterocitos y favorece la integridad del intestine

Sharma S.J Nutr Bioch. 2018; online Oct 3
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microbiota y/o sus productos en

los diabéticos?




Qué hacer?

* Transplante microbiota fecal:
* Aprobado para infeccién recurrente por C. difficile
* Rol potencial en:
* CUClI refractario
* Enfermedad de Crohn
* Estrefiimiento
Sindrome de digestivo irritable
* Autismo
+ epilepsia
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Zhang F Protein Cell. 2018;9:462

Qué hacer?

« Dificilmente una sola especie bacteriana va a proveer todo el
beneficio
« Transplantar toda la flora bacteriana fecal es problematico
* Métodos variables
* Consideracion estética
* Consideraciones de seguridad
* Coémo preservarlo?
* Material congelado menos efectivo en IBD y en CDI
* Eventos adversos:
* Broncoaspiracion
* Enfermedades transmitidas por microbiota

Zhang F Protein Cell. 2018;9:462

Transplante fecal en sindrome metabdlico
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Qué hacemos mientras tanto?
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Qué hacer mientras tanto

« Dieta y ejercicio... modifican la flora bacteriana?

* Probidticos?
* Prebidticos?

Efecto del ejercicio

Parameter TO (N.=30) ' Pvalue
Glucose, mg/dL 144.9+11.74 128.53£12.07+ 5325 0.000
HbA, % 7.10£0.65 6.9+0.87 1.009 NS
HOMA index 43209 3.83+0.78% 2253 0.028
CRP, mg/dL 6.89£1.02 5.23+1.08%+ 6121 0.000
Triglycerides, mg/dL 1494857 12045524 1.074 NS
Total cholesterol, mg/dL 168.1349.8 159.38+19.18* 2225 0.03
LDL cholesterol, mg/dL 88.63+16.1 83£133 1477 NS
HDL cholesterol, mg/dL 49.63+19.3 52.1317.35 0528 Ns
WBC, x10¥uL 7.8+1.89 7.5741.72 0.493 Ns
Hemoglobin, g/dL 14.16£0.94 14.060.73 0.460 NS
Creatinine, mg/dL 091023 093025 0322 NS
AST, UL 277541182 24884923 1.048 NS
ALT, UL 38.63£20.58 3225205 1203 NS
Total protein, g/dL. 7.38+0.45 7.28+0.34 0971 NS
VO, mL/min/kg 16.87:2.74 19.43+2.69% 3.652 0043
Watts 152.67+17.54 170.23+17.53++ 3812 0.000

Pasini E. Min Med. 2019;110:3-11.




Efecto del ejercicio en microbiota

m‘;sgglf,ﬁ) Normal value To (N.=30) T1 (N.=30) ‘ Palue
Lactobacills spp. >150 103.7265.5 1224979 0851 Ns
Bifidobacterium spp. >200 2118258 198.7:88.6 0678 Ns
Enterococcus spp <150 06222 0 1.494 Ns
Streptococcus spp. <150 3 0 - -
Bacteroides spp. >150 153.187.3 1743256 1120 NS
Escherichia coli <150 175.5295.6 146.2+85.5 1251 Ns
&= 5y TTTEA 00 T 007
<200 301.6:3876 20584524 8876 0.000 I
Campy. 0 32572 37286 0244 NS
Clostridium difficile <50 103 25466 1133 Ns
Salmonella spp. 0 81228 65:66 0305 Ns
Shigella spp 0 16316 1834223 0326 Ns
Yersinia enterocolitica 0 2233:398 2812404 0.560 Ns
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Pasini E. Min Med. 2019;110:3-11

Efecto del ejercicio en microbiota
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Diabetes, ejercicio y hongos intestinales

ﬁ Diabetes

Insulin resistance

|

Systemic inflammation

Intestinal Mycetes

overgrow

(low grade)

Pasini E. Min Med. 2019;110:3-11.




Ejercicio y microbiota
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Revisidn sistematica de efecto de dieta

« 8 estudios
* 395 participantes
* Modificacién de estilos de vida 21 dias — 6 meses

* S6lo 2 estudios reportaron especificamente la composicion
bacteriana

Houghton D. Di ia. 2018;61:1700
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Otros hallazgos

* Dieta “convencional” DM:
+ Descenso en Furmicutes
* Aumento de E. coli
* Dieta vegetariana
* Aumento de Firmicutes
* Suplementacién con probiéticos
* Aumento de Lactobacillus acidophilus
* Aumento de Bifidobacterium

3/23/19

Houghton D. 2018;61:1700

ESM Figure 2: Forest plots reporting ¥ on gh ; fasting blood glucose (a), HbALc (b),
insulin (<) and HOMA-IR (d)

Houghton D. Di ia. 2018;61:1700

Impacto de dieta

« Agregar fibra y carbohidrato no digerible como oligofructosa
+ Es fermentado por microbiota
* Aumenta el nimero de celulas enteroendocrinas
* Aumenta secrecién de GLP1
* Algunos gases producidos pueden estimular directamente la
secrecion de GLP-1 como H,S (hidrégeno de sulfuro)

Gerard C. Front Endocrinol. 2019; online Jan 30

11



Probidticos y prevencion de DMG: SPRING

Summary

Placebo (n = 204) Probiotics (n = 207) Effect (95% CI)# Pt

3/23/19

Gom* 25 (123) 38 (184) 162 (0.91-2.89) 010
Fasting glucose, mmol/L [mg/dL}t§ 43 (0.45) [77.5 (81)] 4.4 (05) [79.3 (90)]  0.085 (0.00053-0.17) [153 (00095-3.06)]  0.049
1-h glucose, mmol/L [mg/dL}t§ 7.5(1.6) [135.1 (288)) 7.6 (1.8) [136.9 (32.4)] 0.052 (~0.27 t0 0.37) [0.94 (~4.86 t0 6.66)) 075
2-h glucose, mmol/L [mg/dL]t§ 63(1.4) [1135 (25.2)] 6.4 (15) [1153 (27.0)]  0.13 (0.5 to 0.40) [2.34 (~2.70 t0 7.20)] 037

*Summary: n (%). Effect: odds ratio with placebo as referent. tSummary: mean (SD). #Effect: difference of means. Adjusted for BMI (25-29,
30-39, and 40+ kg/m?) and patient center (RBWH, Redcliffe, Mater). §piacebo = 202; Mpropiotics = 205

Callaway LK. Diabetes Care. 2019; online Jan 18.

Metanalisis probioticos
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Metanalisis probioticos
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Inulina

* Fructano

* Fibra no digerible
* Moléculas de fructuosa
* Se considera prebidtico

* Se entrega a colon para que las bacterias lo fermenten y secretan
4cidos grasos de cadena corta

3/23/19

Suplementacion con inulina
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Inulina en mujeres con DM-2

Maltodextrin

Inulin
Variable Period  (control) "
up(n25)  EOUP (n=24) * RCT
FPG, mg/dL Initial  157.76+10.60 161.68+15.10 * 2 meses

End  156.12+14.17 14660+1990* 5 g bid inulina vs
HbAIc,% Initial ~ 820:094  8.40+0.94 maltodextrina

End 830109 7708060 * Todos con DM-2

Fasting insulin, yU/mL Initial  13.16+3.80 14.03£4.30 * Menor ingesta
End 1344480 9.29+3.20° caldrica a! fm,-al enel
grupo de inulina
HOMA-IR Initial  5.15+1.60 5.60+2.00°
End 520+1.60 3.40+1.40°

Gargari BP. Diabetes Metab J. 2013;37:140
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Cuénto debemos consumir?

* La recomendacion es que deberiamos consumir 25-30 g diarios de
fibra on digeribel
* Por cada 100 g de alimento, cuanto hay de inulina?
* Asparragos: 2-3 g
* Raiz de achicoria: 36-48 g
¢ Ajo:9-16g
* Alcachofas: 16-20 g
* Jicama: 10-13 g
* Cebolla: 1-8 g
* Raizde yacon: 7-8 g

. — o —

Antidiabéticos vy flora bacteriana

Gucose ‘Gut microbiota alteration Research subj
slucoselowering agent Increased abundance Decreased abundance escarch subjects
“Escherichia [1, 12, 24]
Shigella [12]
Lﬁjjj;’zfa[[‘f}] Intestinibacter (1,241 T2DM patients (1, 24, 30]
Biguanides Metformin Adlercrentzia [ia] Clostridium [12] Old women with T2DM [12]
Clostidium codeatu [43) Eubacterium [12] HFD-fed mice [43, 44]

Akkermansia muciniphila [24, 43, 44]
Bifidobacterium adolescentis [24]

‘Bacteroides plebeius [23]

i Tongum (23, 53] 23]
a-Glucosidase Lactobacilus gassri [23] Clostridium bolteae (23]~ T2DM patients [23, 55]
inhibitors Acarbose Lactobacillus [58] ‘Butyricicoccus [58] Prediabetic patients [58]
Dialister 58] Phascolarctobacterium [58]
Ruminococeus [58]
PPARy Danshens:
partialsgonist L Akkermansia muciniphila (67)  Helicobacter marmotae 7] HFD-fed mice 67]
(Chinese medicine)
) Prevotellaceae [68] 7S
- Vildaglptin Bacteroidetes [65] R ) HED/STZ SD rats 68]

DPP-4 inhibitor Rescuria 13

Sitagliptin Bifdobacterium [13] Blautia [13] HF/HC-STZ SD rats [13]

Lv Y. ) Diab Res. 2018; online May 7
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alfa glucosidasa

* Algunos suplementos con probidticos con Lactobacillus tiene efecto
inhibitorio sobre la glucosidase

 Acarbosa puede aumentar los niveles de butirato,
* Aumenta la fermentacion de fibra insoluble en el colon

Lv Y. ) Diab Res. 2018; online May 7
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Conclusiones

* Hay una desregulacion de la flora bacteriana en pacientes obesos, con
sindrome metabdlico y diabetes
« La disbiosis puede ser el origen de la inflamacion en el paciente
diabético
« Si se modifica la flora bacteriana (y sus metabolitos) Podemos
mejorar parametros metabdlicos
* Transplante fecal
* Probiéticos
* Fibra no digerible como inulina
« Dieta saludable, ejercicio, mayor consumo de fibra esta asociado a un
mejor perfil metabolico

Puede descargar la
presentacion en:
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