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El microbioma intestinal está compuesto por diversos microor-
ganismos con gran variabilidad interindividual por diferentes fac-
tores. Este disbalance parece tener un impacto patogénico en 
la diabetes mellitus (DM) tipo 1 y tipo 2. La disbiosis relacionada 
con la alimentación, más la inflamación y los cambios hormo-
nales también tienen un rol patogénico en la DM gestacional. 
Se ha demostrado mejoría en la insulinosensibilidad al tratar la 
disbiosis, a su vez la microbiota intestinal es considerada un 
blanco potencial para los agentes orales. 
La neuropatía gastrointestinal se encuentra entre las complica-
ciones menos conocidas y comprendidas de la DM, con una 
fisiopatogenia compleja y multifactorial que ocasionan una mul-
tiplicidad de síntomas que alteran la calidad de vida del paciente.
La prevalencia de enfermedad celíaca (EC) es más frecuente 
en personas con DM1 que en la población general, relacionada 
con la base autoinmune de ambas patologías. La asociación 
entre EC y DM2 ha sido descripta, pero esta poco estudiada. 

Palabras clave: diabetes mellitus; microbiota; gastrointestinal; 
enfermedad celíaca.
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The intestinal microbiome is composed of diverse microorga-
nisms with great interindividual variability due to different factors. 
This imbalance seems to have a pathogenic impact on type 1 
and type 2 diabetes mellitus (DM). Diet-related dysbiosis plus in-
flammation and hormonal changes also have a pathogenic role in 
gestational diabetes. 
Improvement in insulinosensitivity has been demonstrated by 
treating dysbiosis, in turn the gut microbiota is considered a po-
tential target for oral agents. 
Gastrointestinal neuropathies are among the least known and un-
derstood complications of DM, with a complex and multifactorial 
pathophysiology that cause a multiplicity of symptoms that alter 
the patient's quality of life.
The prevalence of celiac disease (CD) is much more frequent in 
people with DM1 than in the general population, related to the 
autoimmune basis of both pathologies. The association between 
CD and DM2 has been described but is little studied. 

Key words: diabetes mellitus; microbiota; gastrointestinal; 
celiac disease.
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INTRODUCCIÓN
En las personas con diabetes mellitus (DM) los 

trastornos gastrointestinales son motivo de con-
sulta frecuente y ocurren en más del 75% de los 
casos con DM. Se detectó la afectación de todo el 
tracto gastrointestinal, desde la cavidad oral hasta 
la región anorrectal. Los síntomas son muy com-
plejos, varias veces subdiagnosticados y menos-
preciados, lo que genera tratamientos erráticos y 
estudios insuficientes de la patología. Los mismos 
pueden variar desde náuseas, diarrea, distensión 
abdominal, dolor abdominal, disfagia y vómitos. 

La hiperglucemia, tanto aguda como crónica, se 
asocia con la fisiopatología desencadenante del tras-
torno gastrointestinal. Aquellos pacientes que pre-
sentan otras complicaciones crónicas relacionadas 
con la DM, como retinopatía, neuropatía y nefropa-
tía, serían quienes con más frecuencia acusan tras-
tornos relacionados con el aparato gastrointestinal. 

Dentro de las patologías relacionadas más comu-
nes por su prevalencia y motivo de consulta, se en-
cuentran la enfermedad celíaca (EC), la neuropatía gas-
trointestinal y la disfunción del microbioma intestinal. 

Microbiota intestinal
El microbioma intestinal está compuesto por 

diversos microorganismos, incluyendo trillones 
de bacterias, archaea, bacteriófagos, fungi e inclu-
so helmintos con un gran impacto sobre la salud 
humana y animal1,2,3,4. Su investigación, aún con 
limitaciones técnicas, es uno de los campos con 
mayor crecimiento actual en la biomedicina5,6. 

La microbiota intestinal varía según factores re-
gionales, étnicos, formas de nacer, etapas vitales, 

patrones alimentarios, presencia de enfermedades, 
medicaciones utilizadas, niveles de actividad física, 
entre otros7,8. Sin embargo, aún a pesar de la gran va-
riabilidad interindividual, su composición difiere entre 
personas con y sin DM tipo 2 (DM2)9,10. El disbalance 
que implica la expansión de organismos menos fre-
cuentes, incluso patógenos (“patobiota”), pérdida de 
comensales y/o de diversidad se conoce como “dis-
biosis”11 y se configura como un factor emergente 
significativo en la compleja patogenia de la DM12. 

La microbiota intestinal es parte funcional de 
la barrera intestinal, junto con la capa de mucina, 
las células epiteliales intestinales, las uniones es-
trechas intercelulares y las células inmunes13 pero 
además, dado que el microbioma y sus productos 
impactan sobre la adiposidad, la insulinorresisten-
cia, la secreción hormonal, la síntesis de vitami-
nas, el metabolismo de toxinas y drogas, la mo-
dulación nerviosa, la inflamación y las respuestas 
inmunológicas del huésped a través de circuitos 
de metacomunicación, la microbiota intestinal se 
configura como un órgano metaorganismo14 y un 
posible blanco para futuros tratamientos de DM15. 

Rol de la microbiota intestinal en la 
fisiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2

La disbiosis asociada a la DM2 (a veces detecta-
ble en personas con disglucemia)16 presenta carac-
terísticas comunes: disminución de la biodiversidad 
microbiana, pérdida de bacterias productoras de 
butirato y aumento de bacterias menos prevalentes, 
incluso patógenas17. A nivel de géneros, en personas 
con DM, se describe menor presencia de Bifidobac-
terium, Bacteroides, Faecalibacterium, Roseburia, 
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Akkermansia y mayor de Ruminococcus y Fusobac-
terium. Otros, como Lactobacillus variarían en su 
tipo de asociación según las distintas especies18. 

La interrelación entre dietas, perfiles bacteria-
nos (y sus productos) con el entramado biomole-
cular del huésped es compleja y se evidencia en 
distintos campos de interacción: el nivel de per-
meabilidad intestinal, la modulación de la inflama-
ción, y el metabolismo a través de señalizaciones 
nerviosas y hormonales19. 

Un ecosistema microbiótico en equilibrio con 
el huésped -posibilitado por una alimentación su-
ficiente, completa, armónica y adecuada- favore-
ce una función de barrera intestinal apropiada. La 
microbiota simbiótica participa en la producción 
y homeostasis de la capa de mucus y estimula la 
integridad epitelial a través de diversos productos 
bacterianos (butirato, sobrenadantes de colonias, 
componentes de membranas o vesículas extrace-
lulares) mejorando las uniones estrechas intercelu-
lares y su adecuada localización, activando AMPK 
(adenin monophosphate activated protein kinase) 
epitelial, inhibiendo receptores (cannabinoides tipo 
1, CB1) o modulando transportadores de serotoni-
na y vías PPARγ20,21. Dietas patogénicas (pobres en 
fibras, abundantes en grasas saturadas, azúcares 
simples, aditivos o toxinas) determinan ventajas 
evolutivas para bacterias patógenas con pérdida de 
diversidad, degradación de la capa de mucus por 
uso de sus glucoproteínas como fuente nutritiva22, 
depleción de péptidos antimicrobianos e IgA23, y 
deterioro en las uniones estrechas, facilitando la 
adhesión bacteriana. La mayor permeabilidad in-
testinal, que permite influjo de productos bacteria-
nos con la consecuente endotoxemia metabólica, 
estimula respuestas asociadas a la inflamación, 
insulinorresistencia y DM2 en modelos animales y 
humanos24,25; a su vez, la hiperglucemia aumenta 
la permeabilidad del epitelio intestinal por reprogra-
mación celular dependiente de GLUT-226. 

Estudios recientes evidencian translocación 
bacteriana directa mediante existencia de ARN 
bacteriano e incluso bacterias viables en diversos 
tejidos del huésped, con compartimentalizaciones 
tejido específicas y perfiles microbióticos signados 
por la presencia o no de DM27,28,29. Productos mi-
crobianos con patrones moleculares asociados a 
patógenos (PAMPs), como lipopolisacáridos y pep-
tidoglucanos, aumentan su pasaje a través del “in-
testino agujereado” e interactúan con receptores 
de reconocimiento de patrones (TLRs, NODs cito-
sólicos) y otras moléculas del huésped, activando 

inflamasomas y complejas cascadas30 que determi-
nan un perfil de citoquinas y tipos celulares proinfla-
matorios (IL1β, TNFα, IFNγ, IL6, macrófagos M1). 
En DM2 se observa aumento de TLR4 (receptor 
de lipopolisacáridos), NOD1 e inflamosoma NLRP3 
monocitario31, a la vez que ciertos ligandos de TLRs 
presentan correlación positiva con HbA1c. La res-
puesta inflamatoria de bajo grado persistente bene-
ficia tanto la insulinorresistencia por obstaculización 
de la señalización insulínica, como el deterioro en la 
secreción beta celular32. Por el contrario, los perfiles 
microbióticos comensales modulan negativamente 
el tono inflamatorio favoreciendo la tolerancia inmu-
nológica y la insulinosensibilidad. 

Además de las influencias pro o antiinflama-
torias, diversas sustancias bacterianas tendrían 
implicancias neuroactivas en la homeostasis me-
tabólica, el balance energético y la regulación del 
apetito sobre el sistema nervioso central (SNC) a 
través de aferencias vagales y de neuronas entéri-
cas directamente o por vía indirecta/hormonal33. El 
reciente desarrollo de la “metabolómica” posibili-
ta estudiar productos del microbioma y su modula-
ción directa sobre el metabolismo del huésped34. 
Ya sea mediante acciones a nivel local (señalizacio-
nes paracrinas) o a distancia (hormonas, alcanzan-
do receptores blanco vía circulación), los cambios 
ante la presencia o ausencia de diversos metabo-
litos microbióticos incentivan a considerar el rol 
de la microbiota intestinal como órgano endocrino 
metaorganismo en la fisiopatogenia de la DM35. 

Dentro de los múltiples efectos microbióticos 
con influencia en la homeostasis energética, en 
modelos animales, se han descrito: inhibición de 
alfa glucosidasa intestinal, inducción de GLP-1 en 
células L, mejoría en la translocación y expresión 
de GLUT-4, disminución de la enzima degradadora 
de insulina en células intestinales y de proteínas 
de unión al factor de crecimiento insulino símil 3 
(IGFBP-3) en el tejido adiposo blanco, aumento 
del ARNm de fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K), del 
sustrato del receptor de insulina (IRS2), de AMPK, 
Akt2, regulación positiva de genes vinculados con 
el control de la hiperglucemia (ClC1-7, GlyRa1, SL-
C26A3, SLC26A6, GABA a1, Bestrophin-3 y CFTR), 
aumento de la glucogenogénesis, disminución de 
la expresión de genes de gluconeogénesis hepá-
tica, aumento de los niveles de adiponectina en 
grasa, activación de diversos receptores y vías me-
tabólicas (TGR5-PPARα), e inducción de genes vin-
culados que devienen en diferenciación adipocita-
ria, aumento de la β-oxidación en el tejido adiposo, 
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hepático y muscular, disminución de síntesis de áci-
dos grasos y de marcadores de estrés oxidativo36.

A continuación, se enuncian los metabolitos 
microbióticos vinculados con el metabolismo más 
estudiados al momento, mayoritariamente en mo-
delos animales:

• Ácidos grasos de cadena corta (AGCC: butira-
to, propionato, acetato). Productos de la fermenta-
ción bacteriana de fibras dietarias. Son fuente de 
energía para colonocitos, estimulan la adecuada 
expresión y localización de proteínas de las unio-
nes estrechas, mantienen la integridad intestinal, 
modulan la inmunidad y disminuyen la inflamación. 
A nivel de las neuronas entéricas, aumentan la 
motilidad, la secreción y el gasto energético. A tra-
vés de receptores acoplados a proteínas G (GPR) 
41 y 43 de las células L, estimulan la secreción de 
GLP-1 y péptido YY37,38. Vía modulación de PPARγ 
y proteínas desacoplantes, reducen la adiposidad 
visceral y hepática al estimular el switch hacia la 
betaoxidación39; a nivel intestinal, este cambio pro-
piciado por butirato, disminuye la disponibilidad de 
O2 dando ventaja evolutiva a anaerobios estrictos 
de la microbiota intestinal benéfica frente a even-
tuales patógenos anaerobios facultativos. 

• Ácidos biliares (AB) secundarios (litocólico y 
desoxicólico, entre otros). Derivados bacterianos de 
los AB primarios del huésped, su perfil cambia según 
la variabilidad microbiótica presente en el colon don-
de son absorbidos. Una pequeña proporción alcan-
za circulación general y presenta múltiples acciones 
mediante receptores nucleares de hormonas como 
farnesoide X (FXR) o receptor de vitamina D (VDR), 
o de membrana acoplados a proteína G como el de 
Takeda (TGR5)40. A nivel hepático, vía FXR, generan 
feedback negativo sobre la producción de AB, dismi-
nuyen la gluconeogénesis, glucólisis y lipogénesis, 
y aumentan la glucógenogenesis, β-oxidación y la 
actividad de la lipoproteinlipasa hepática. A través 
de Takeda, estimulan el gasto en tejido adiposo y 
músculo (por aumento de proteínas desacoplantes), 
y secreción de GLP-1 y péptido YY intestinal. En 
páncreas, se describen incrementos en la secreción 
de insulina vía FxR-GLUT-2 y por aumento de calcio, 
despolarización de la membrana. En el intestino, 
los AB2 disminuyen la permeabilidad y modulan el 
sistema inmune al disminuir la activación macrofá-
gica y modificar los perfiles de células Th17 y T re-
guladoras. La activación intestinal de FXR modula la 
microbiota y aumenta las bacterias productoras de 
litocólico, activando así TGR5, mejorando el meta-
bolismo hepático de lípidos, la insulinosensibilidad 

y la tolerancia a la glucosa41. La anulación de estos 
cambios mediante tratamiento antibiótico confirma 
la intervención de la microbiota en estos procesos 
y la importancia de los AB y la microbiota intestinal 
como parte del eje FXR- microbiota- TGR5- GLP-1 en 
la regulación del metabolismo42. 

• Metabolitos aromáticos microbianos. Deriva-
dos de aminoácidos aromáticos y de polifenoles, 
activan receptores nucleares de hormonas como 
AHR (aryl hydrocarbon, es un factor de transcripción 
dependiente de ligandos) y PXR (receptor X de preg-
nano). El ácido indol 3 propiónico (IPA), metabolito 
microbiótico del triptófano cuyo nivel se correlaciona 
con la ingesta de fibras, se asoció en estudios huma-
nos a menor riesgo de desarrollar DM43,44, mejoría en 
la secreción insulínica y menores niveles de proteína 
C reactiva (PCR), con potencial preservación beta ce-
lular. IPA activa AHR y disminuye la inflamación, au-
menta GLP-1 y mejora la glucemia. Mayores niveles 
séricos de IPA se correlacionaron con mayor ingesta 
de fibras y menores niveles de PCR. Cambios en el 
metabolismo metaorganismal del triptófano con me-
nor producción de sus metabolitos podrían preceder 
a la DM2 y contribuir a su desarrollo. La fenilacetil-
glutamina (PAGln)45, un derivado de fenilalanina que 
se asocia a mortalidad cardiovascular, se observa en 
mayores niveles en pacientes con DM y enfermedad 
renal. El propionato de imidazol (ImP)46, metabolito 
de histidina, aumentado en suero de pacientes con 
DM2, deteriora la señalización insulínica vía p38γ/
p62/mTORC1. 

• Ácidos grasos de cadena ramificada (AGCR). 
Producidos a partir de aminoácidos ramificados, 
influyen sobre la producción de IgA, la resistencia 
y señalización de insulina47.

• N acil amidas. Generados por N acetil sintasa 
bacterianas a partir de glicina, alanina, lisina, gluta-
mina o serinol, mimetizan moléculas de señaliza-
ción endógenas que se unen a GPRs, entre ellos, 
N-oleil serinol que vía GPR119 aumenta GLP-1 en 
modelos animales48.

• Trimetilamina (TMA). Producto microbiótico 
de colina; es oxidada en el hígado a N-óxido de 
trimetilamina (TMAO), conocido biomarcador de 
enfermedad cardiovascular. Se ha evaluado que ni-
veles intermedios de TMAO incrementan el riesgo 
de prediabetes, siendo descrito por otros grupos 
de estudio, incluso una relación dosis dependien-
te entre TMAO plasmático y riesgo de DM. Sus 
niveles más elevados se han asociado con mayor 
riesgo y severidad de retinopatía diabética y mayor 
riesgo de mortalidad cardiovascular en DM49. 
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Microbiota y diabetes mellitus tipo 1
La microbiota intestinal resulta de la interacción 

de múltiples factores como la vía de nacimiento, la lo-
calización geográfica, la lactancia materna, la exposi-
ción a la leche de vaca y la introducción de alimentos 
sólidos, entre otros, que actúan entre el nacimiento y 
los 3 primeros años luego de los cuales se alcanzarán 
las poblaciones bacterianas definitivas que se esta-
blecerán en la vida adulta. Según estudios en anima-
les y en humanos, modificaciones en la composición 
y funcionalidad de la microbiota intestinal podrían 
asociarse con la patogénesis de la DM1.

El estudio TEDDY analizó muestras de materia 
fecal de niños de 3-46 meses con autoinmunidad 
para DM1 versus controles de Estados Unidos y 
Europa, y observó una composición y maduración 
de la microbiota similar entre casos y controles, 
pero una funcionalidad distinta: la microbiota de 
los controles tenía más capacidad para fermentar 
y sintetizar AGCC50,51.

En el estudio DIABIMMUNE, que analizó 
muestras de materia fecal de niños entre 1 mes y 
3 años con antígeno leucocitario humano (human 
leukocyte antigen, HLA) de alto riesgo de Finlan-
dia, Estonia y Rusia, se encontró que aquellos con 
anticuerpos positivos tuvieron menor diversidad y 
poblaciones con mayor capacidad para transpor-
tar azúcares y menor síntesis de aminoácidos52. 
Sin embargo, en otro subanálisis de 222 niños no 
hubo correlación entre la autoinmunidad y la com-
posición de la microbiota pero, encontraron que 
lipopolisacáridos de Bacteroides predominaban en 
niños seropositivos de Finlandia y Estonia, mien-
tras que de E. coli en los rusos53. Estos lipopolisa-
cáridos son estructural y funcionalmente distintos: 
el primero con efecto inmunoinhibidor y el segun-
do, inductor, interfiriendo con la tolerancia inmu-
nológica y, por tanto, con el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes ante la exposición temprana a 
lipopolisacáridos de Bacteroides. En un subanáli-
sis del estudio DIPP se observó un incremento en 
la abundancia de Bacteroides dorei que precede 7 
a 8 meses la aparición de anticuerpos para DM154. 
Asimismo, en una cohorte sueca (estudio ABIS), 
aquellos con riesgo genético para DM1 tuvieron 
alteraciones en la composición y diversidad de la 
microbiota en comparación a controles55.

Sin embargo, el estudio BABYDIET, que analizó el 
microbioma de 298 muestras de materia fecal de ni-
ños alemanes con alta predisposición genética para 
DM1, no halló diferencias en cuanto a la diversidad 
bacteriana, composición microbiana o abundancia 

de un solo género, pero se observaron alteraciones 
en las redes de interacción microbiana a los 0,5 y 2 
años en aquellos con autoanticuerpos, lo cual inter-
feriría en la funcionalidad de la microbiota56.

Al considerar factores dietarios como la lac-
tancia materna, parecería que en bebés que ama-
mantan habría más Bifidobacterium que tendría 
efectos protectores frente a la DM1, mientras que 
los alimentados con fórmula, más Bacteroides. 
Un estudio noruego investigó la asociación entre 
la duración de la lactancia materna, la edad de 
introducción de alimentos sólidos y el riesgo de 
autoinmunidad para DM1 en niños genéticamente 
susceptibles, y halló que cualquier frecuencia de 
lactancia materna durante 12 meses o más se co-
rrelacionó con una progresión más lenta y menor 
de incidencia de DM1. Sin embargo, otros estu-
dios no demostraron efectos beneficiosos57.

En cuanto a la leche de vaca, el estudio FINDIA 
-que estudió niños con riesgo genético alimenta-
dos los primeros 6 meses con fórmulas a base de 
leche de vaca- halló que aquellos que recibieron 
leche con remoción de la insulina bovina tuvieron 
un retraso en la aparición de anticuerpos a los 3 
años58. Sin embargo, el estudio TRIGR informó una 
asociación débil entre las modificaciones de leche 
de fórmula y el desarrollo de DM159.

Estudios en roedores diabéticos no obesos 
(NOD), modelo de estudio de DM1, demostraron 
que la dieta libre de gluten (DLG) reduce la inciden-
cia de DM1 versus una dieta estándar, con menor 
respuesta inflamatoria, aumento de linfocitos T re-
guladores y modificaciones en la microbiota: dismi-
nución de Bifidobacterium, Tannerella y Barnesiella, 
y aumento de Akkermansia municiphila60,61. Sin em-
bargo, estudios en humanos mostraron resultados 
discordantes entre la exposición temprana o tardía 
al gluten, la alteración en la composición de la mi-
crobiota y el riesgo de autoinmunidad62.

Por otro lado, dietas ricas en gluten y grasas, 
y bajas en almidón resistente, aumentan la co-
lonización intestinal por Bacteroides, los cuales 
fermentan glucosa y lactato a propionato, acetato 
y succinato, pero no pueden sintetizar mucina ni 
butirato, por lo que se reducirían las uniones es-
trechas del epitelio intestinal aumentando su per-
meabilidad mientras que, bacterias que convierten 
lactato en butirato aumentan la síntesis de mucina 
y la formación de uniones estrechas en la muco-
sa intestinal63. El butirato mantiene la integridad 
de la barrera intestinal y reduce la inflamación in-
ducida por lipopolisacáridos al modular sistemas 
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de defensa antioxidantes, la producción de óxido 
nítrico, la expresión de citoquinas inflamatorias y 
la respuesta inmune al inducir la diferenciación de 
linfocitos T reguladores (Tregs), particularmente 
Fox3p+. Dietas ricas en fibra promueven la pre-
sencia de bacterias productoras de butirato, ade-
más de aumentar la diversidad de la microbiota y 
mejorar la relación Firmicutis/Bacteroidetes64.

De acuerdo a lo expuesto, en la etapa preclínica 
de la DM1 se describe un predominio de Bacte-
roidetes, disminución de la diversidad bacteriana 
y funcional, y la falta de bacterias productoras de 
butirato. Parecería que conforme avanza la reac-
ción autoinmune y aumentan los anticuerpos, los 
niveles de Firmicutis disminuyen y los de Bacteroi-
detes se incrementan65. La abundancia de bacte-
rias productoras de lactato y butirato se relacionan 
inversamente con el número de autoanticuerpos 
contra células beta. Bacteroides y Clostridium per-
fringens, que se sabe que generan mayor permea-
bilidad e inflamación intestinal, se asociaron positi-
vamente con la autoinmunidad contra células beta.

Por lo tanto, la microbiota de personas con 
DM1 tiene menor diversidad, menos estabilidad, 
una relación Firmicutis/Bacteroides disminuida, 
una reducción en la abundancia de Bifidobacte-
rium y presenta alteraciones en la funcionalidad: 
menos especies productoras de butirato (Eubacte-
rium, Anaerostipes, Roseburia, Faecalibacterium), 
menos Prevotella y Akkermansia (productoras de 
mucina), menos Actinobacteria, Firmicutis y Bifi-
dobacterium, y más especies productoras de lac-
tato (Lactobacillus, Lactococcus, Bifidobacterium, 
Streptococcus). Como se observó en estudios  
TRIGR y FINDIA, las especies productoras de 
AGCC se correlacionaron negativamente con el 
número de autoanticuerpos detectados50,54,57.

El modo en que la microbiota interactúa y modu-
la la respuesta inmune innata y adaptativa del hués-
ped en la génesis de la autoinmunidad no está cla-
ro. La disbiosis microbiana descrita comprometería 
la integridad de la barrera intestinal aumentando la 
permeabilidad intestinal y el pasaje no regulado de 
antígenos patógenos o de la dieta a la circulación, 
desencadenando una inflamación sistémica. Posi-
blemente estos antígenos circulantes sean proce-
sados por células presentadoras de antígeno (APC) 
que los presentan a linfocitos T autorreactivos que 
mediarían la destrucción inmunomediada de las cé-
lulas beta en individuos predispuestos. Según estu-
dios en ratones NOD, la microbiota interferiría con 
la tolerancia inmunológica interaccionando con re-

ceptores TLR, MyD88 y a través de moléculas como 
lipopolisacáridos. Los receptores TLR reconocen 
PAMPs derivados de la microbiota y pueden inducir 
la maduración de las células dendríticas. My88 es un 
factor de transducción de señal de múltiples TLR que 
reconoce estímulos microbianos. Ratones knock out 
MyD88 no desarrollan DM1, tienen menor expresión 
de TNF-a y aumento de Lactobacillus, Rikenellaceae 
y Porphyromonas. Por otro lado, la exposición a lipo-
polisacáridos de bacterias Gram negativas participa 
en la regulación de la autoinmunidad como un víncu-
lo molecular entre la microbiota, la inflamación y la 
DM1. La alteración microbiana intestinal puede indu-
cir la fuga de lipopolisacáridos a la circulación ante la 
destrucción de la barrera intestinal, lo que activa aún 
más el TLR4 con la consiguiente inflamación66.

En cuanto a las alteraciones en el sistema in-
munitario adaptativo, se sabe que el daño de célu-
las beta está mediado por una respuesta Th1/Th2  
desequilibrada. A su vez, la maduración de Tregs que 
expresan el factor de transcripción Foxp3 es crucial 
para inducir tolerancia, por lo que una frecuencia o 
función reducida de Foxp3 en ratones NOD sería un 
factor de susceptibilidad para DM162. Por otro lado, 
bacterias segmentadas filamentosas (SFB) interfe-
rirían con la diferenciación de células Th17, las cua-
les producen IL-17. Este proceso está mediado por 
linfocitos T CD4 en el intestino, que pueden diferen-
ciarse en Th1 o Th17, según el antígeno liberado por 
las bacterias intestinales. Mientras que Bacteroides 
fragilis regula el sistema inmunológico al reducir la 
inflamación intestinal, las SFB activan LTh17 que 
estimulan respuestas autoinmunes y la producción 
de citoquinas inflamatorias. Pero, otros estudios 
describieron un papel protector de Th17 para DM1 
por lo que su acción no está aclarada67.

En conclusión, las alteraciones en la composi-
ción, diversidad y función de la microbiota juegan 
un rol en el desarrollo de autoinmunidad en la DM1. 
El mantenimiento de la integridad de la barrera in-
testinal y una adecuada maduración del sistema 
inmune parecerían ser esenciales para reducir la 
incidencia o retrasar la progresión de la DM1. Se 
requieren más estudios en seres humanos para ve-
rificar lo encontrado en animales a fin de establecer 
estrategias preventivas o terapéuticas en DM1.

Microbiota y diabetes mellitus gestacional
Cambios en la microbiota intestinal durante el 
embarazo

El embarazo resulta un momento de la vida en 
el cual los cambios en general se hacen francamen-
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te manifiestos y la microflora intestinal no escapa a 
esta situación. En el primer trimestre, la microbiota 
intestinal es similar en hombres y mujeres sanos, 
pero en el tercer trimestre la estructura y compo-
sición de la comunidad se asemeja a una disbiosis 
asociada a otras enfermedades. Queda por aclarar 
los mecanismos subyacentes que dan lugar a la al-
teración, pero podría relacionarse con los cambios 
del sistema inmune y hormonal. Esta disbiosis, la 
inflamación y los cambios hormonales en pacientes 
sin embarazo llevan al síndrome metabólico y a la 
DM, pero en el embarazo normal son fundamenta-
les para promover el almacenamiento de energía en 
el tejido graso necesario para la lactancia y el cre-
cimiento fetal. Según algunos estudios, aumenta la 
diversidad interindividual (diversidad β) y una dismi-
nución de la riqueza (intraindividual o α-diversidad). 
Se caracterizaron las bacterias fecales de 91 muje-
res embarazadas con diferentes índices de masa 
corporal (IMC) preembarazo y con diagnóstico de 
DM gestacional (DMG) y también lo hicieron con 
sus infantes. El cambio más notorio se observó al 
llegar al tercer trimestre de embarazo, donde hubo 
un aumento general de proteobacterias y actino-
bacterias, con signos claros de inflamación. Este 
tipo de microbiota transferida a ratones libres de 
gérmenes demostró un aumento de la adiposidad 
corporal e insensibilidad a la insulina comparada 
con la microbiota del primer trimestre68. 

En el comienzo del embarazo hay un estado de 
anabolismo materno, en el cual las hormonas del 
embarazo facilitan la lipogénesis, la glucogénesis 
y la hipertrofia de los adipocitos. Al final del em-
barazo la madre es catabólica, aumenta la produc-
ción de progesterona, el estradiol y el lactógeno 
placentario participando en la resistencia a la insu-
lina, lo que garantiza altos niveles de transferencia 
de glucosa al feto para asegurar su crecimiento y 
desarrollo. La microbiota puede afectar el metabo-
lismo de la embarazada modulando la captación 
de energía, la inmunidad y el metabolismo lipídico. 
Aún se desconoce si los cambios endocrinos del 
embarazo son mediados por la microbiota. 

Otro estudio investigó si la dieta previa al emba-
razo afecta el tipo de características de la microbio-
ta durante este período, para lo cual realizaron una 
investigación en ratones. Se observó que aquellas 
ratas alimentadas con una dieta con un porcentaje 
alto en lípidos tenían una microbiota significativa-
mente enriquecida en gérmenes involucrados en 
vías metabólicas que favorecen la síntesis de áci-
dos grasos, glucólisis y gluconeogénesis69.

Microbiota intestinal en embarazos complicados 
por diabetes mellitus gestacional

En general, se ha encontrado que la resistencia 
a la insulina se asocia con una mayor cantidad de 
Firmicutis/Bacteroidetes y una reducción de bac-
terias productoras de butirato como Roseburia y 
Faecalibacterium prausnitzii70.

Algunos de los cambios en las especies bac-
terianas relacionadas con la DMG también se han 
informado en pacientes con DM2, como la reduc-
ción de Roseburia y Akkermansia muciniphila, y el 
aumento de proteobacterias71.

Si los cambios en la microbiota intestinal con-
tribuyen o son una consecuencia del desarrollo de 
la DMG, es una cuestión debatida. Se encontró 
que una composición de microbiota diferente pro-
cedería a la aparición de la DMG al comienzo del 
embarazo, ya que tanto la reducción de la riqueza 
microbiana como el aumento de la abundancia de 
familia de las Ruminococcaceae con una supuesta 
cosecha de energía aumentada posterior, estado 
proinflamatorio y alteración de la señalización de 
la insulina. Finalmente, la microbiota de las pa-
cientes con DMG se puede transmitir a la descen-
dencia y la colonización antes del nacimiento por 
taxones específicos asociados. El hallazgo de la 
herencia microbiana durante el embarazo subraya 
la importancia de su modulación temprana72.

El conocimiento actual sobre la microbiota in-
testinal y la respuesta de la dieta en la DMG es 
limitado. Además, la microbiota intestinal es solo 
uno de los componentes que puede determinar 
respuestas personalizadas a la terapia dietética. 
Estudios futuros sobre nutrición personalizada de-
berán tener en cuenta e integrar todas las variables 
posibles, incluidas la genética y los parámetros clí-
nicos. Por último, recientemente se han planteado 
dudas sobre el beneficio de los probióticos para 
prevenir la DMG, cuestionando así el papel de la 
microbiota en la hiperglucemia del embarazo73.

No obstante, además de las sugerencias tra-
dicionales de consumir una cantidad adecuada de 
calorías en la ingesta, reducción de azúcares sim-
ples y ácidos grasos saturados, la recomendación 
de aumentar la cantidad y el tipo de fibras podría 
ser una razonable indicación. En particular, si no hay 
mejoras en el peso y en los objetivos metabólicos, 
podría ser beneficioso variar el tipo de carbohidra-
tos accesibles a la microbiota (CAM), aumentan-
do los arabinoxilanos y β-glucanos en lugar de los 
fructo-oligosacáridos (FOS) y los galacto-oligosacá-
ridos (GOS). La búsqueda de la estrategia nutricio-
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nal óptima en pacientes con DMG aún es un tema 
sin resolver. En el estudio del esquema nutricional 
óptimo para las mujeres con DMG es importante 
evaluar los potenciales beneficios de la dieta para 
la madre, el feto y la microbiota materna, que a su 
vez impactarán en la microbiota del recién nacido74.

Terapias farmacológicas y no farmacológicas 
de la microbiota en diabetes mellitus

La microbiota intestinal es un complejo de mi-
croorganismos que habitan en el tracto gastroin-
testinal y crean un ecosistema con características 
propias. La flora intestinal de las personas con DM 
está gravemente desequilibrada y predominan las 
bacterias que degradan el moco y las bacterias pa-
tógenas que producen lipopolisacáridos. Estos se 
transfieren a través de las células epiteliales intes-
tinales, se transpasan a la submucosa a través del 
intestino permeable a la submucosa, luego al tejido 
adiposo mesentérico y finalmente a la sangre y los 
tejidos periféricos. El aumento de bacterias degra-
dantes de fibra se acompaña de aumento de los 
AGCC que fortalecen la función de la barrera intesti-
nal, reducen el grado de endotoxemia metabólica y 
mejoran la función de las células beta de los islotes. 

Numerosos estudios reportaron la presencia 
de disbiosis del microbioma intestinal como un 
factor importante en la progresión del estado de 
insulinorresistencia a la DM275.

Se han propuesto varias estrategias para restau-
rar la microbiota intestinal en las personas con DM, 
como los ajustes en la fibra dietaria, los prebióticos y 
probióticos, y el trasplante de microbiota fecal (TMF).

Trasplante de microbiota fecal  
Es el proceso de transmisión de bacterias de 

origen fecal de un donante sano al tracto gastroin-
testinal de un receptor (TMF). Se ha utilizado en 
enfermedades gastrointestinales, altamente efi-
ciente en el tratamiento de la infección recurrente 
por Clostridium Difficile76. En aquellos con síndro-
me metabólico  se ha demostrado la mejora en la 
insulinosensibilidad y el incremento de las bacte-
rias productoras de butirato en el intestino77. Un 
factor importante a resaltar es que las respuestas 
al TMF son variables, dependiendo de la microbio-
ta del receptor y los efectos positivos son transito-
rios78. No está clara la duración del efecto, si solo 
una transfusión es suficiente o si debe realizarse 
regularmente, así como si debe combinarse con 
otros tratamientos como los probióticos79,80.

Fibras dietarias
Una de las características de la microbiota que 

se asociaría a un mejor estado de salud es la diver-
sidad bacteriana. Esta diversidad se relaciona con 
la cantidad de fibra en la dieta, entre otros aspec-
tos. La clase de fibra también importa, porque no 
todas las bacterias generan las enzimas para su 
degradación. La utilización de la misma depende 
también de características de la propia fibra, como 
la fermentabilidad, solubilidad y viscosidad. 

El consumo de dietas bajas en fibra se asocia 
a una producción baja de AGCC. Estos tienen di-
ferentes funciones: regulan tanto la expresión de 
genes, al actuar como inhibidores de desacetila-
sas de histonas, como el metabolismo energético. 
Además, actúan como moléculas de señalización 
que reconocen receptores específicos y así pro-
mueven la regulación del sistema inmune, la in-
flamación y el metabolismo de lípidos y glucosa81.

En contraste, el consumo de fibra dietaria, y su 
efecto en la síntesis de los AGCC, puede estimular la 
producción y secreción de moco intestinal. Esta sus-
tancia que protege la mucosa intestinal puede darse 
por el incremento en bacterias que promueven la ex-
presión de genes en las células caliciformes o por el 
estímulo mecánico de la propia fibra dietaria82. 

El consumo de fibra ≥20 g/día disminuye el ries-
go de padecer DM probablemente por su efecto 
en el estado proinflamatorio. Se postulan otros 
mecanismos para la disminución del riesgo de 
DM, como la adsorción de glucosa por la fibra en el 
tracto gastrointestinal, disminución del vaciamien-
to gástrico y mejoría en la insulinemia posprandial. 
Los resultados de las revisiones sistemáticas y me-
tanálisis demostraron que las fibras dietarias fueron 
efectivas en incrementar significativamente la car-
ga de bifidobacterium, disminuyendo los lipopolisa-
cáridos, el colesterol total y el IMC comparado con 
los controles. También se acompañó de incremento 
de la PCR, pero sin diferencias con respecto al perfil 
lipídico, IL-6, TNFα, adiponectina y leptina83.

Prebióticos y probióticos
• Probióticos: microorganismos vivos que, al 

administrarlos en cantidades adecuadas, confie-
ren un beneficio a la salud en el huésped.

• Prebióticos: un ingrediente fermentado se-
lectivamente que da lugar a cambios específicos 
en la composición y/o actividad de la microbiota 
gastrointestinal, confiriendo así beneficios a la sa-
lud del huésped.
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• Simbióticos: los productos que contienen 
tanto probióticos como prebióticos, que confieren 
beneficios a la salud. 

La administración de probióticos que contie-
nen bacterias especiales (Lactobacillus, Bifidibac-
terium y Streptococcus) impactaría de forma posi-
tiva en el metabolismo glucídico, con disminución 
de la HbA1c, insulinemia y HOMA (homeostasis 
model assessment)84,85,86.

Los prebióticos reducen la inflamación intesti-
nal y mejoran la integridad de la barrera intestinal 
para reducir la glucosa plasmática y los niveles li-
pídicos, conducen a la pérdida de peso y disminu-
yen la insulinorresistencia87,88.

Agentes orales 
La microbiota intestinal es considerada un blan-

co potencial para los agentes orales para la DM. La 
metformina y el acarbosa, en revisiones sistemá-
ticas, demostraron que disminuyen los niveles de 
glucosa, en parte estimulando las bacterias intesti-
nales beneficiosas que producen metabolitos para 
promover la homeostasis intestinal, a través de 
incrementar la producción de los AGCC y estimula-
ción para la secreción de GLP-189,90. La metformina 
restaura la permeabilidad normal del epitelio intes-
tinal, protege la estructura de la barrera intestinal y 
mejora de la función de las células beta91,92.

La acarbosa aumenta las concentraciones feca-
les de almidón y butirato, y reduce la cantidad de 
propionato. En relación a las incretinas, los niveles 
de GLP-1 podrían modificar el ambiente intestinal 
(PH y composición nutricional) y así tener efecto so-
bre la composición de la microbiota. La sitagliptina 
dentro de los DPP-4 ha demostrado experimental-
mente restaurar la estructura de la microbiota intesti-
nal sin modificaciones sobre el peso corporal. No se 
han reportado estudios en humanos con glitazonas o  
iSGLT-2 (inhibidores de transportador sodio-glucosa)93.

Neuropatías gastrointestinales
Las neuropatías gastrointestinales se encuen-

tran entre las complicaciones menos conocidas y 
comprendidas de la DM, a pesar de su importante 
impacto negativo en la supervivencia y la calidad de 
la vida en personas con DM. Más del 75% de los 
pacientes manifiesta síntomas gastrointestinales 
significativos que afectan desde el esófago hasta la 
región anorrectal. Las manifestaciones gastrointes-
tinales son diversas. Los síntomas y la fisiopatolo-
gía se categorizan de acuerdo a la sección del tracto 
gastrointestinal comprometido94,95,96,97.

La alteración del tránsito esofágico, que se reporta 
en pacientes tratados con o sin insulina, está retrasa-
do en el 50% de los pacientes con DM de larga dura-
ción. Las anomalías manométricas esofágicas se pre-
sentan en más del 50% de los pacientes con DM98.

Los síntomas son infrecuentes, aproximada-
mente un 30% lo experimenta, y están representa-
dos por disfagia, acidez gástrica, pirosis y odinofa-
gia. La disfagia y el reflujo gastroesofágico se deben 
al trastorno funcional del movimiento peristáltico o 
del tono del esfínter esofágico inferior; la prevalen-
cia de dismotilidad esofágica es del 63% y de enfer-
medad de reflujo gastroesofágico del 41%99,100,101.

La neuropatía gastrointestinal afecta la secre-
ción ácida del estómago y la motilidad gastrointes-
tinal, que conduciría a la gastroparesia, la cual se 
detecta en el 25% de los pacientes con DM. El va-
ciado gástrico está retrasado en el 30-50% de los 
pacientes con DM1 y DM2 de larga duración102,103. 
Los síntomas son: saciedad temprana, náuseas, 
vómitos, plenitud posprandial, distención abdomi-
nal, dolor epigástrico y anorexia. Un metanálisis de 
92 estudios demostró que el vaciamiento gástrico 
retrasado se asocia con síntomas gastrointestina-
les como náuseas (odds ratio [OR]=1,6, IC 95%: 
1,4-1,8), vómitos (OR=2,0, IC 95%: 1,6-2,7), sa-
ciedad temprana (OR=1,8, IC 95%: 1,2-2,6) y fue 
no significativo para dolor abdominal (OR=1,5,  
IC 95%: 1,0-2,2). En DM1 las mujeres tienen más 
riesgo de gastroparesia que los varones (5,8% 
versus 3,5% p<0,001), por lo general son mayo-
res, con una duración prolongada de la DM, ni-
veles altos de HbA1c y episodios frecuentes de 
hipoglucemia; la influencia del género también se 
observa en pacientes con DM2104,105,106,107,108. 

En la neuropatía gastrointestinal, el compromiso 
intestinal se puede presentar como diarrea cróni-
ca, constipación e incontinencia fecal. La prevalen-
cia de diarrea crónica es del 3,7 y 22%. El estudio 
National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) encontró que el 25% de las personas 
con DM tenía síntomas gastrointestinales; a dife-
rencia de estudios anteriores, informó que solo la 
diarrea crónica fue más prevalente en personas con 
DM versus sin DM (11,2% versus 6,0%, p<0,0001). 

Existe poca información sobre la función coló-
nica en la DM. La constipación se presenta hasta 
un 60% de los pacientes con DM de larga dura-
ción109,110. La incontinencia fecal ocurre con mayor 
frecuencia en aquellos con DM, y se relaciona con 
la duración de la DM y la presencia de complica-
ciones microvasculares. Su prevalencia varía en un 
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rango del 7 al 15%; sin embargo, a menudo no se 
manifiesta voluntariamente por los pacientes111.

Fisiopatología de la neuropatía autonómica 
gastrointestinal en diabetes mellitus

La neuropatía autonómica gastrointestinal en 
DM es el resultado de procesos fisiopatológicos 
complejos, siendo los síntomas gastrointestinales 
consecuentes de la alteración del eje intestino-ce-
rebro112. La patogénesis es multifactorial, incluye 
al sistema nervioso autonómico (vagal y mienté-
rico), periférico y central (encefalopatía diabética), 
disglucemia aguda y crónica, y farmacoterapia 
(agonistas de GLP-1, análogos de amilina).

En la DM, el sistema nervioso entérico (SNE)
está alterado por el efecto de la hiperglucemia a 
largo plazo, estrés oxidativo, inflamación, niveles 
reducidos de neurotransmisores, hormonas loca-
les y factores de crecimiento nervioso, aumento 
de los niveles de ácidos grasos y la alteración de la 
microbiota intestinal113. Las neuronas entéricas y 
las células intersticiales de Cajal (CIC) son particu-
larmente vulnerables a la glucotoxicidad.

Dismotilidad esofágica
Los trastornos de la motilidad esofágica se 

pueden presentar con síntomas de acidez, disfa-
gia y dolor torácico. En pacientes con DM y dis-
función autonómica, se asocia motilidad esofágica 
inefectiva y reflujo gastroesofágico ya que la hipo-
motilidad disminuye el aclaramiento esofágico114. 
El tránsito esofágico se encuentra enlentecido en 
el 50% de los pacientes con DM de larga duración 
y es frecuentemente asintomático. El tránsito re-
trasado refleja falla peristáltica u ondas de presión 
focales de baja amplitud. Además, hay mayor ries-
go de presentar candidiasis esofágica.

Gastroparesia
La gastroparesia es un trastorno crónico que se 

caracteriza por un retraso en el vaciamiento gástri-
co en ausencia de una obstrucción mecánica115. Los 
síntomas incluyen: saciedad precoz, plenitud pos-
prandial, náuseas, vómitos, dolor epigástrico, hin-
chazón, distensión abdominal y pérdida de peso116.

La actividad motora gástrica normal es contro-
lada por estímulos extrínsecos (inervación vagal) e 
intrínsecos (sistema nervioso entérico). Las neu-
ronas mientéricas se comunican con las CIC (mar-
capasos gástrico), y a través de ellas transmiten 
los efectos neurales inhibitorios (neuronas nitrér-
gicas) y excitatorios al músculo liso.

Las tres principales funciones del estómago 
en la digestión son: actuar como reservorio de los 
alimentos ingeridos, mezclarlos con secreciones 
gástricas y vaciar el contenido gástrico en el duo-
deno117. La motilidad gastrointestinal también está 
modulada por péptidos intestinales, como la cole-
cistoquinina, GLP-1, gastrina, polipéptido inhibidor 
gástrico, motilina y grelina118. 

Durante el vaciamiento gástrico normal, se 
coordinan las contracciones tónicas del fondo, 
contracciones fásicas del antro y fuerzas inhibido-
ras de las contracciones pilóricas y duodenales. 
Las anomalías motoras asociadas con gastropare-
sia diabética incluyen: alteraciones en la acomo-
dación posprandial, reducción del tono gástrico, 
hipomotilidad antral, alteración de la coordinación 
antroduodenal y piloroespasmo119,120,121.

Las alteraciones histológicas implican reducción 
o pérdida de las CIC, infiltrados inmunitarios con 
macrófagos M2122, disminución de las fibras ner-
viosas intrínsecas, pérdida de óxido nítrico sintasa 
neuronal, y aumento en la cantidad de tejido conec-
tivo alrededor de los nervios y músculo liso123.

El compromiso de las vías excitatorias afecta la 
contracción gástrica y genera retraso del vaciado 
gástrico con posterior aparición de vómitos de la 
ingesta retenida. Por otro lado, la alteración de las 
vías neurales inhibitorias produce disminución de la 
relajación de la pared gástrica en respuesta a una 
comida; esto aumenta la tensión de la pared y pue-
de generar saciedad precoz, sensación de plenitud 
posprandial, distensión abdominal y náuseas124,125. 
Esta situación es problemática en pacientes con 
DM, ya que interfiere en la absorción de los hidra-
tos de carbono y la medicación, contribuyendo a un 
mal control glucémico y una mala calidad de vida. 

Fisiopatología. Alteraciones funcionales/
estructurales

El SNE participa en la regulación de prácticamen-
te todas las funciones intestinales. Las condiciones 
denominadas neuropatías entéricas son el resultado 
de varios mecanismos que incluyen el desarrollo 
anormal, la degeneración o la pérdida de neuronas 
entéricas que afectan la estructura y la integridad 
funcional del SNE126,127.

El SNE está compuesto por una gran canti-
dad de células neuronales y gliales. Se organizan 
en dos plexos principales: el mientérico (plexo de 
Auerbach), que se extiende a lo largo de toda la 
longitud del tracto gastrointestinal, y la submucosa 
(plexo de Meissner), que está presente desde el 
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estómago hasta el recto. Las neuronas entéricas se 
pueden clasificar en subpoblaciones funcionalmen-
te distintas: neuronas aferentes primarias intrínse-
cas, neuronas motoras e interneuronas vinculados 
sinápticamente en circuitos reflejos. El SNC puede 
modular algunos reflejos intrínsecos, en particular 
en el esófago, el estómago y el recto, a través de 
vías simpáticas y parasimpáticas. Sin embargo, el 
SNE tiene la capacidad de controlar la mayoría de 
las funciones intestinales independientemente de 
la entrada del SNC, incluida la secreción, la absor-
ción, el tono vascular y la motilidad128,96.

Cambios bioquímicos intracelulares
La hiperglucemia conduce a un daño neuronal 

que se conoce como neurotoxicidad. Existen di-
versos mecanismos: la vía glucolítica generando 
anión superóxido, que conduce a estrés oxidativo 
y provoca el daño tisular, y la glicación de proteínas 
y lípidos intra y extracelulares que da como resul-
tado la formación de productos finales de glicación 
avanzada (AGE). Los AGE activan el receptor y a 
las células mieloides, lo que inicia la señalización 
inflamatoria y, por lo tanto, neurodegenerativa96,129.

Cambios estructurales 
Reducción en la cantidad de células del SNE 

colónico como consecuencia de una disminución 
de las neuronas inhibidoras de la pared intestinal y 
pérdida de CIC en todo el tracto gastrointestinal, lo 
cual provoca la disminución de las contracciones 
musculares espontáneas130. 

Manifestaciones clínicas
Los trastornos en la enteropatía diabética no 

siguen una secuencia. Si bien los datos iniciales 
sugirieron que el tiempo de tránsito intestinal se 
ralentiza en modelos animales de DM, lo que lleva 
a un crecimiento excesivo de bacterias y poste-
riormente a diarrea, estudios posteriores demos-
traron la presencia de un tránsito intestinal acele-
rado en algunos modelos. Este tránsito intestinal 
acelerado se atribuyó a la neuropatía autonómica y 
la denervación de las terminales nerviosas simpá-
ticas inducida por la DM. El tiempo de tránsito co-
lónico suele estar aumentado y el estreñimiento 
es una queja común en pacientes con DM.

La disminución de la contracción muscular y la 
descoordinación antroduodenal se consideran ma-
nifestaciones autónomas.

En la incontinencia fecal se cree que la debili-
dad del esfínter anal externo y la descoordinación 

anorrectal son consecuencias de la disfunción pa-
rasimpática autónoma o del SNC131.

Un mayor conocimiento de la enteropatía dia-
bética permitirá un diagnóstico y una intervención 
más tempranos para mejorar la calidad de vida de 
los pacientes.

Métodos diagnósticos
Técnicas para evaluar el vaciado gástrico

• Evaluación inicial: historia clínica, test de 
embarazo, perfil tiroideo, evaluación de complica-
ciones micro y macroangiopáticas, síndrome de 
rumiación, examen clínico, veda, eco abdominal, 
resonancia nuclear magnética de intestino delgado, 
seriada gastrointestinal. Descartar otras causas132.

• Centellografía del vaciamiento gástrico: gold 
standard para el diagnóstico de gastroparesia. 
Cuantifica el vaciamiento de una comida: pan con 
2 huevos marcado con coloide de sulfuro 99mTc 
como comida de prueba. Se evalúa cada 1, 2 y 4 
horas posprandriales (otra opción es cada 15 mi-
nutos por 4 horas) y se informa el porcentaje de 
retención por tiempo. Se realiza diagnóstico de 
gastroparesia si: >90% retención a 1 hora, >60% 
a 2 horas y >10% a 4 horas. Valorar medicamentos 
e hiperglucemia (>270 mg/dL)133.

• Seriada gastrointestinal alta con bario: la falta de 
vaciamiento de bario, o la permanencia a los 30 mi-
nutos y a las 6 horas. Excluye lesiones obstructivas.

• Cápsula inalámbrica gástrica: sensa pH intra-
luminal, temperaturas y presiones mientras atra-
viesa el tracto gastrointestinal y transmite la infor-
mación hasta que es excretada; un vaciamiento 
gástrico mayor de 5 horas estaría retrasado y se 
correlacione con la centellografía134.

• Test de aliento marcados con 13C no radioac-
tivo (octanoato, el más común) unido a una sus-
tancia digerible, este marcador se absorbe y se 
detecta en el aire espirado como 13CO2135.

• Manometría antroduodenal: muestra patrones 
motores gastrointestinales precisos en los períodos 
interdigestivo (ayuno) y digestivo (alimenticio). En la 
gastroparesia, disminución de la frecuencia/fuerza de 
las contracciones antrales y el surgimiento de la ma-
yor parte de los complejos fase III en el duodeno136.

• Electrogastrografía: registra la actividad 
mioeléctrica gástrica, que se conoce como onda 
lenta, utilizando electrodos cutáneos fijados 
a la superficie anterior del abdomen sobre el 
estómago. Se define que una electrogastrografía 
es anormal cuando el porcentaje del tiempo de 
disritmias excede el 30% del tiempo de registro, 
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el consumo de una comida no despierta un incre-
mento en la amplitud de la señal o los dos137.

• Ecografía: cambios seriados en el área antral 
transversal pueden proporcionar un índice del va-
ciamiento gástrico.

• Resonancia magnética nuclear: mide el vacia-
miento y la acomodación del estómago utilizando 
estudios abdominales transaxilaes cada 15 minutos.

• Tomografía por computadora con emisión de 
fotón único: logra imágenes de la pared del estóma-
go observando la adaptación gástrica después de 
la inyección intravenosa de pertecnetato 99mTc138.

Técnicas para evaluar la función intestinal
Se deberán realizar endoscopias, ecografías o 

tomografía axial computada para excluir otros diag-
nósticos. La aspiración y los cultivos yeyunales son 
para algunos el gold standard para SIBO (sobre-
crecimiento bacteriano en el intestino delgado)139. 
La excreción de hidrógeno exhalado generado por 
las bacterias tiene para SIBO una especificidad del 
80% y sensibilidad del 40%. El colon por enema 
podría excluir causas de constipación. La ecografía 
rectal y los test fecales (manometría, expulsión de 
globo), así como manometrías, pueden utilizarse 
para evaluar la incontinencia fecal140. Otras técni-
cas para evaluar el esófago son el monitoreo del 
pH esofágico, la manometría, la cápsula de pH sin 
cable (sistema Bravo), la manometría de alta reso-
lución que detecta presiones en diferentes áreas 
del esófago y genera un mapeo de las mismas, y 
la impedancia manometría esofágica que mide las 
resistencias al bolo alimenticio en el esófago141.

Estrategias de tratamiento y prevención
A fines eminentemente prácticos, las estrate-

gias terapéuticas pueden dividirse según las mani-
festaciones clínicas predominantes.

La hiperglucemia es el factor que lleva a la apa-
rición y progresión de la neuropatía. La glucemia 
≥200 mg/dl conduce a la progresión de la disau-
tonomía142, tanto la frecuencia como la severidad 
de los síntomas son mayores en personas de mal 
control metabólico. 

Gastroparesia
Dentro de los objetivos del tratamiento de la 

gastroparesia generada por la DM, debe mejorar-
se la nutrición y además corregir el equilibrio de 
líquidos y electrolitos. Se debe recomendar la rea-
lización de múltiples comidas pequeñas, aproxi-
madamente 4 a 6 por día, que deben ser bajas en 

grasas y fibras para que no retrasen el vaciado gás-
trico. Fumar y consumir alcohol también pueden 
retrasar el vaciado, por lo que es preferible evitar-
los. Las bebidas líquidas altas en calorías pueden 
ser un complemento útil para el manejo de la gas-
troparesia. Ciertas comidas como pizza, jugo de 
naranja, café, brócoli, salsa o carne asada, entran 
en el grupo de comidas altas en picantes, ácidos 
grasos y fibras; pueden retrasar el vaciamiento 
gástrico, y deben limitarse o excluirse. Cuando la 
nutrición oral no es posible o es inadecuada, se 
debe considerar la nutrición asistida. La vía enteral 
es preferible a la nutrición parenteral cuando sea 
posible debido al menor riesgo de complicaciones, 
como infección de línea y trombosis. Inicialmente 
se puede utilizar una sonda nasoyeyunal, seguida 
de una sonda de yeyunostomía, si es necesario143.

Entre las estrategias farmacológicas, se prefiere 
el uso de bloqueantes dopaminérgicos como meto-
clopramida o domperidona. Otra alternativa es cisa-
pride (agonista 5HT4), con efecto proquinético. En 
caso de falla, utilizar macrólidos como la eritromicina 
(agonistas de motilina). El uso de fenotiazinas como 
la clorpromazina puede ser de utilidad ante náuseas 
y/o vómitos refractarios. El ondansetrón (antagonis-
ta 5HT3) queda reservado para la intensificación del 
tratamiento de náuseas y vómitos, además es útil 
en casos de diarrea crónica. Los antidepresivos tri-
cíclicos, pese a tener efectos colinérgicos (impiden 
la motilidad intestinal), demostraron mejoría de los 
síntomas144. La toxina botulínica A (100-200U), apli-
cada en el píloro, tiene efectos beneficios, con una 
duración de aproximadamente 4 semanas. Para ca-
sos refractarios se puede plantear la yeyunostomía 
para alimentación o estimulación eléctrica gástrica 
mediante electrodos ubicados en el esófago infe-
rior que estimulan el nervio vago lo que favorece el 
vaciado gástrico. 

Otras de las recomendaciones es evitar medica-
mentos que enlentecen el vaciado gástrico (antago-
nistas H2, IBP, antihistamínicos, opioides, benzodia-
zepinas y bloqueantes de canales de calcio).

Diarrea
Siempre descartar efectos adversos de medi-

camentos (por ejemplo, metfotmina). El uso de 
loperamida es segura y efectiva. Se ha descripto 
la utilidad de la clonidina, así como también los 
secuestradores de ácidos biliares (colestiramina). 
Ante la evidencia de sobrecrecimiento bacteriano, 
el tratamiento consiste en un período de 10-14 
días de antibióticos orales que cubran bacterias 
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entéricas aerobias y anaerobias. El octeotride dis-
minuye la motilidad intestinal, aunque puede ele-
var los niveles de glucemia. 

Constipación 
La terapéutica se inicia con la suplementación 

de fibra y una adecuada hidratación. La primera lí-
nea de laxantes son los osmóticos (lactulosa, po-
lietilenglicol), cuando fallan pueden utilizarse por 
períodos breves laxantes estimulantes de la mo-
tilidad intestinal (cáscara sagrada, sen, bisacodilo, 
picosulfato de sodio). El prulcalopride (agonista 
5HT4), además de mejorar la constipación, reduce 
los síntomas asociados como disconfort, meteoris-
mo y tenesmo. Linaclotide (agonista del receptor 
guanilato ciclasa-C) es de utilidad para el síndro-
me del intestino irritable con constipación, mejora 
la consistencia de la materia fecal y la motilidad 
intestinal, con reducción del disconfort intestinal145. 

Dolor abdominal
El uso de antidepresivos demostró ser bene-

ficioso (triciclícos, inhibidores selectivos de la re-
captación de serotonina y noradrenalina)146. Como 
se mencionó, el uso de linaclotide o prucalopride 
son de utilidad cuando hay constipación.

Enfermedad celíaca y diabetes 
mellitus

La enfermedad celíaca (EC) forma parte de una 
serie de enfermedades denominadas trastornos 
relacionados con el gluten. Es un trastorno sis-
témico crónico, de causa inmunológica, mediado 
por células T desencadenado por una intolerancia 
permanente a la ingesta de gluten y otras proteí-
nas afines que afecta a individuos genéticamente 
susceptibles. Las prolaminas -gliadinas y gluteni-
nas (trigo), aveninas (avena), hordeinas (cebada), 
secalinas (centeno)- son las proteínas del término 
TACC (trigo, avena, cebada, centeno). En estos in-
dividuos la ingesta de gluten genera fragmentos 
proteicos denominados prolaminas que activan el 
sistema inmunológico al detectarse como tóxicos 
desencadenando una reacción inmunológica. Los 
grupos de alto riesgo son las personas con DM1, 
síndrome de Down, enfermedades autoinmunes 
y familiares de primer grado de pacientes con EC.

Se han descrito diferentes tipos de EC: la clíni-
ca (sintomática clásica), la sintomática no clásica 
(con síntomas digestivos inespecíficos/con sínto-
mas extradigestivos), la asintomática, la potencial 
y la refractaria. Desde la perspectiva endocrinoló-

gica puede formar parte de alguno de los síndro-
mes poliglandulares autoinmunes. 

Enfermedad celíaca y diabetes mellitus tipo 1
Epidemiología

La prevalencia de EC confirmada histológicamen-
te es de 0,6% en la población general y de 1% a tra-
vés de cribado serológico. En personas con DM1 es 
de aproximadamente un 6%147. Es más frecuente en 
mujeres (2:1) y aunque la incidencia es mayor en las 
personas con DM1 de inicio, en la niñez puede pre-
sentarse a cualquier edad148. En ciertas regiones la 
prevalencia e incidencia son superiores a las medias 
reportadas, posiblemente debido a la susceptibilidad 
genética y una mayor frecuencia de rastreo149. 

En cuanto a la mayor frecuencia de complicacio-
nes macro y microvasculares en presencia de ambas 
patologías, la evidencia es contradictoria150,151. Algu-
nos autores plantean la teoría de que la DLG podría 
tener un papel protector en la aparición de complica-
ciones e incluso podría ser protectora sobre la apari-
ción de DM autoinmune o modular la enfermedad152.

Fisiopatología 
La DM1 y la EC son enfermedades poligénicas 

de base autoinmune, marcadas por la destrucción 
selectiva de células beta de islotes y enterocitos, 
respectivamente. El factor desencadenante es el 
gluten y las proteínas afines en la EC, pero no se 
conoce en la DM1. Ambas comparten genes HLA y 
no HLA, y esta susceptibilidad genética compartida 
podría ser el factor principal que conduce a la apa-
rición concomitante de ambas entidades. Ambos 
trastornos están asociados con el antígeno DQ de 
clase 2 del complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC), específicamente en la EC los alelos relacio-
nados son DQ2.5 y DQ8. Entre los no HLA, los loci 
CTLA-4 e IL2RA están más fuertemente asociados 
con la doble autoinmunidad que con la probabili-
dad aislada de tener EC o DM1 por separado153. De 
los pacientes con DM1 homocigotos DR3/DQ2, el 
33% tiene Ac antitransglutaminasa positivos. 

Numerosos factores se han asociado a la pre-
sencia de DM1 y EC, entre ellos, la exposición tem-
prana al gluten, el mimetismo molecular que asocia 
las enfermedades autoinmunes con ciertos virus 
(enterovirus, rotavirus, herpes virus), la alteración 
de la permeabilidad intestinal, la lactancia materna, 
el tipo de parto (vaginal o cesárea) y la exposición a 
antibióticos a edad temprana, entre otros. 

Existe asociación entre la presencia de disbiosis 
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intestinal (predominio de proteobacterias y Bacteroi-
detes con disminución de Firmicutis) y la fase agu-
da de la EC. En DM1 se observó correlación entre 
el debut y alteración de la relación entre estas es-
pecies. En ambas patologías las alteraciones de la 
microbiota intestinal conducen a la alteración de la 
permeabilidad intestinal que favorece la autoinmu-
nidad154. Los AGCC y la fibra dietaria serían regula-
dores de la homeostasis de la mucosa digestiva155.

Diagnóstico
Existen formas clásicas (con síntomas digesti-

vos) o no clásicas (clínica extradigestiva), o también 
asintomáticas. La forma silente comprende indivi-
duos seropositivos sin manifestaciones clínicas156. 

Existe consenso en realizar screening con Ac 
anticuerpos antitransglutaminasa tisular (Ac IgA-
tTG) con dosaje previo de IgA, pero se descono-

ce el intervalo del mismo en caso de ser negativo 
en pacientes asintomáticos (Tabla). Es importante 
realizar las pruebas sin suprimir el gluten previa-
mente. La afección es parcheada por lo que se 
aconsejan biopsias múltiples. No existe un patrón 
histológico característico157. El seguimiento aclara 
la mayoría de los casos. 

Otros estudios son: linfograma intraepitelial 
por citometría de flujo/depósitos subepiteliales de 
TG2, test provocado por gluten.

La EC y la DM1 son enfermedades autoinmu-
nes con una superposición clínica y fisiopatoló-
gica considerable. Comparten HLA como factor 
de riesgo común, y ciertos factores genéticos 
y ambientales adicionales. El screening estaría 
recomendado, aunque es controvertido el in-
tervalo entre los mismos en ausencia de clínica 
sugestiva.

Guías Año Recomendaciones Método de screening Frecuencia 

Guías Argentinas de Enfermedad 
Celíaca 2017 Screening 

Ac antitransglutaminasA 
(tTG-A)

Anual hasta los 4 años. Luego 
del debut, cada 2 años por los 
siguientes 6 años

American Diabetes Association 2021 Considerar screening Ac antitransglutaminasA 
(tTG-A) Acorde clínica 

International Society for Pediatric 
and Adolescent Diabetes 2018 Considerar screening tTG-A y/o Ac antiendomisio 

(EMA)  
Anualmente en los primeros 
5 años y luego  cada 2 años.

British Society of Paediatric
Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition

2013 Screening en grupos de riesgo HLA-DQ y tTG-A Repetir 

European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, 
and Nutrition 

2012 Screening en grupos de riesgo 
HLA-DQ y tTG-A
o EMA o DGP Repetir

Tabla: Recomendaciones de screening de diferentes guías.

Enfermedad celíaca y diabetes mellitus tipo 2
Existen escasos datos sobre la prevalencia de la 

EC en la DM2158. Además, pocos estudios han exa-
minado la ingesta de gluten en relación a la DM2159. 
La prevalencia de DM2 en EC es menor o similar a 
la de la población general (2,7% -3,1% versus 3% 
-9,6%)160,161,162. El efecto de la DM2 concomitante 
sobre la presentación y la historia natural de la EC 
en pacientes adultos está poco estudiado163.

La incidencia de DM2 aumenta con la edad y 
el IMC, y está estrechamente relacionada con la 
dieta y la etnia. En la EC, la prevalencia de DM2 
también aumenta con la edad164,165. El IMC de los 
pacientes con EC es menor que el de la población 
general166. La prevalencia de la EC en pacientes 

con DM2, con mal control glucémico en terapia 
con insulina, es ligeramente superior a la prevalen-
cia real de EC en la población general.

La prevalencia de DM2 es más de tres veces me-
nor en personas con EC que en la población general 
estadounidense, mientras que en la población finlan-
desa la prevalencia de DM2 en personas con EC fue 
similar a la de la población general. La mediana de 
edad al momento del diagnóstico de EC fue mayor 
en el grupo de DM2 que en los otros grupos167.

La DLG, al nivel de consumo que se observa 
normalmente en las poblaciones occidentales, in-
ducirá un ligero aumento de los niveles de gluce-
mia en ayunas, pero no un aumento real de la pre-
valencia de DM2. Es poco probable que la ingesta 
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de gluten en la población general contribuya a un 
riesgo elevado de DM2.

Distintos estudios investigaron la prevalencia de 
anticuerpos antitransglutaminasa tisulares (tTGA) 
y anticuerpos antigliadina (AGA) en pacientes con 
DM2. La EC no parecería estar asociada con la au-
toinmunidad pancreática en DM2168,169. En DM2, la 
aparición de anticuerpos asociados a la EC se rela-
cionó con un IMC normal o bajo170. La DM2 y la EC 
afectan predominantemente a mujeres171. 

Fisiopatología: interrelación entre la enfermedad 
celíaca y la diabetes mellitus tipo 2

Se han realizado pocos estudios sobre la posible 
etiología común entre la EC y las afecciones meta-
bólicas como la DM2, pero los mecanismos comu-
nes para el desarrollo de ellas siguen sin resolverse 
y los resultados necesitan mayor confirmación172,173. 

La DM2 se asocia con la obesidad y con un au-
mento de la respuesta inflamatoria, modulada por 
la microbiota intestinal y la composición nutricional. 
El gluten afecta la composición de la microbiota y 
aumenta la permeabilidad intestinal, pudiendo con-
tribuir con la DM2 por estos mecanismos. Algunos 
estudios de intervención demostraron que una DLG 
puede aliviar la resistencia insulínica, el estrés y la dis-
función de las células beta en DM2 en humanos174. 

La transglutaminasa tisular (tTG) está presen-
te en las células beta pancreáticas, y la regulación 
positiva del PPARγ incrementa la susceptibilidad a 
DM2175. La tTG impulsa la inflamación en la EC a tra-
vés de la regulación negativa PPARγ, y podría estar 
implicada en una disminución del riesgo de DM2176. 
 
Screening de enfermedad celíaca en diabetes  
mellitus tipo 2

La evaluación del tTGA se considera la mejor es-
trategia para el screening de la EC (sensibilidad diag-
nóstica y especificidad hasta 97-100%)167. Se reco-
mendaría screening para EC en personas con DM2 si:

• El control glucémico es inadecuado, especial-
mente si tienen niveles bajos de péptido C.

• Un IMC normal o bajo. 
Debido a que los pacientes celíacos (25% al 40% 

de la población general) son portadores de los alelos 
HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8, la ausencia de ambos mar-
cadores tiene un valor predictivo negativo muy alto.

Complicaciones y tratamiento
La dieta cumple un papel primordial en el ma-

nejo de ambas enfermedades. Se recomienda la 
abstinencia total de gluten en los pacientes que 

padecen DM y EC. Hay poca información de los be-
neficios de la DLG en los niños y adultos con DM1 
y EC asintomática. El estudio CD-DIET demostró 
que no hubo diferencias de HbA1c entre los grupos 
de dieta sin y con gluten (+ 0,14%, 1,5 mmol/mol;  
IC 95%: -0,79 a 1,08; p=0,76), aunque sí fueron ma-
yores los aumentos de glucosa posprandial (4 h + 
1,5 mmol/L; IC 95%: 0,4 -2,7; p=0,014) en el grupo 
libre de gluten. La transición a una DLG fue segura, 
sin diferencias significativas observadas en el tiem-
po de hipoglucemia o eventos adversos167,168.

Pacientes con DM y EC tienen mayor dificultad en 
el control glucémico, menor colesterol total y coleste-
rol HDL bajo. Además, presentan mayor prevalencia 
de retinopatía y nefropatía. Tienen menor altura, peso 
y mayor alteración de la densidad ósea. Controversial-
mente otros estudios no demostraron lo mismo. 

Algunos trabajos indican que mejoran el perfil 
lipídico al año de cumplimiento de la dieta. Es posi-
ble que estas mejorías en el colesterol se deban a la 
normalización de la mucosa intestinal. Los pacientes 
con DM y EC resuelven los síntomas gastrointesti-
nales con la DLG. En un estudio e observó que la ín-
tima media carotidea fue mayor en el grupo con DM 
y EC, que en el grupo control. Además, niños con 
ambas enfermedades mostraron tener más riesgo 
de deficiencia de vitamina D y tardar más tiempo en 
normalizar la IgA. En un estudio multicéntrico longi-
tudinal se evidenció que las personas con DM1 y EC 
tienen mayor riesgo de complicaciones microvas-
culares que aquellas que solamente padecen DM1. 
Además, se observó que los pacientes con ambas 
enfermedades presentaron complicaciones en eda-
des más tempranas. Luego de un año de DLG, me-
joraron los lípidos, la HbA1c y los marcadores de 
nefropatía. Algunos estudios informan niveles más 
altos de glucemia media, HbA1c y episodios de hi-
poglucemia más frecuentes en niños que padecen 
ambas enfermedades. Otros estudios no muestran 
diferencia significativa. Todas estas discrepancias en 
el control mantienen el debate de si justifica o no 
detectar y tratar la enteropatía muchas veces silente. 
No hay guías de seguimiento de personas con am-
bas patologías. Pero no se debe obviar la evidencia 
de mayor riesgo de otras complicaciones de la en-
fermedad celíaca no tratada: anemia ferropénica, os-
teoporosis y neoplasias del tubo digestivo, además 
de las mencionadas anteriormente147.

DISCUSIÓN 
La complejidad de los síntomas relacionados con 

el tracto gastrointestinal y la DM parecen ser más 
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graves y profundos en pacientes en quienes el con-
trol metabólico es crónicamente insuficiente y sien-
do también la antigüedad de la DM un condicionante. 

Se requiere tener una mirada amplia respecto 
de este tema, con un historial completo, pruebas 
de laboratorio y estudios que puedan abordar co-
rrectamente esta temática, siendo imprescindible 
descartar en todos los pacientes con DM la pre-
sencia de EC, la neuropatía gastrointestinal y ha-
cer una evaluación de la situación del bioma intes-
tinal. Además, la terapia farmacológica, el control 
glucémico y la manipulación de la dieta juegan un 
papel importante en el manejo de los trastornos 
gastrointestinales en personas con DM.

Los cambios en el microbioma pueden tener efec-
tos sustanciales en el metabolismo del paciente. Cual-
quier cambio significativo en la diversidad bacteriana 
puede afectar el perfil de fermentación intestinal, la 
permeabilidad de la pared intestinal y la inmunidad 
sistémica y de la mucosa y, por lo tanto, desencade-
nar mecanismos responsables del estrés oxidativo, la 
endotoxemia, la obesidad y la hiperglucemia. 

CONCLUSIONES
En la formación de los profesionales tratantes de 

personas con DM se deberá tener especial interés 
en lo relacionado al diagnóstico y los estudios de las 
patologías intestinales para que en la consulta puedan 
pesquisar y avanzar en el abordaje de las mismas, que 
son de alta prevalencia en esta población y muchas 
veces subdiagnosticadas y pobremente tratadas.
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