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Resum 

 

En els darrers quinze anys la microbiota intestinal ha estat en el focus d’un 

ampli ventall d’estudis clínics sobre els trastorns metabòlics associats amb la 

obesitat i la diabetis tipus 2. D’aquests estudis, que combinen recerca 

experimental en models animals i dades observacionals, transversals i 

longitudinals, sobre la microbiota fecal humana, s’extreu que hi ha una 

significativa alteració en la estructura de la microbiota i del microbioma 

intestinal i en els metabòlits d’origen bacterià en subjectes amb una baixa 

sensibilitat a la insulina i en pacients diabètics. L’alteració en els metabòlits 

d’origen bacterià descrita en pacients diabètics es manifesta amb la reducció 

d’àcids grassos de cadena curta i amb l’increment de productes derivats de la 

fermentació proteica i patrons moleculars associats a patògens. En aquesta 

revisió es repasaran els estudis més rellevants que relacionen la microbiota 

intestinal i el risc de diabetis, amb l’objectiu d’elucidar el possible rol de la 

microbiota en la fisiopatologia de la diabetis. També es revisarà l’eficiència de 

diverses aproximacions terapèutiques vigents per tal de prevenir i tractar la 

diabetis a través de la microbiota. 

 

Introducció 

 

La prevalença mundial d’obesitat, el seus trastorns metabòlics i la diabetis tipus 

2 (DM2) s’ha incrementat de forma exponencial en els últims 30 anys. 

L’obesitat produeix un balanç energètic positiu crònic, on el teixit adipós 

excedeix la seva capacitat per emmagatzemar l’excés d’energia. En 

conseqüència un flux de lípids accedeix a la circulació, i es produeix 

l’acumulació ectòpica de greix en teixits no adiposos, com el fetge i la 

musculatura esquelètica. En paral·lel amb aquest procés hi ha un increment en 

la producció de citocines inflamatòries que porten a un estat d’inflamació 

subclínica que, juntament amb l’acumulació ectòpica de greix, contribueixen 

significativament al desenvolupament de la resistència perifèrica i hepàtica a la 

insulina, i el desenvolupament de DM2.  Els darrers 15 anys el microbioma 

intestinal ha estat catalogat com un important regulador del metabolisme 

energètic de l’hoste. Alteracions en la composició de la microbiota intestinal o 

en la seva funcionalitat podrien afectar la fisiopatologia de la obesitat i la 

diabetis. El microbioma intestinal humà conté entre 500 i 1.000 espècies 

bacterianes que expressen aproximadament 2.000.000 de gens i superen en 

100 vegades els gens humans. L’intestí prim es colonitzat amb per una baixa 

abundància de microorganismes anaeròbics facultatius, amb una densitat 

microbiana aproximada de 100 microorganismes per gram de teixit, mentre que 

el cec i colon s’arriba a una densitat de més de 1,000 microorganismes per 
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gram de teixit (I). La composició i l’abundància microbiana depenen de factors 

endògens com el pH, la motilitat, la mucosa intestinal i els pèptids 

antimicrobians, i de factors externs com són el consum de medicaments i la 

dieta (I). Els aliments no digeribles però fermentables tenen una gran 

importància modelant la composició de la microbiota intestinal. En dietes 

occidentals, on la fibra alimentaria no és gaire abundant, durant la part final de 

la digestió els carbohidrats fermentables s’esgoten a la part distal del colon, i 

això porta els microorganismes a activar la fermentació proteolítica. Per tant, el 

tipus de fermentació que es produeix a cada regió del colon vindrà definida per 

l’abundància de fibra alimentària i la composició microbiana (I).  

 

El microbioma comprén la càrrega genètica de la microbiota intestinal i es troba 

molt més influenciat per factors ambientals com la dieta, el consum de fàrmacs 

i l’estil de vida, i per mesures antropomètriques, que per factors genètics de 

l’hoste (II). La informació del microbioma pot predir de manera acurada molts 

trets humans, com paràmetres metabòlics, incloent el pes corporal i la glucèmia 

basal (II). La microbiota humana està formada per aproximadament 250 

espècies bacterianes de les quals 57 són compartits per tots els individus, 

constituint el nucli bacterià comú de la espècie humana. En aquest article 

revisarem el possible rol de la microbiota en la progressió de la diabetis i 

diferents aproximacions terapèutiques que s’estan investigant per intentar curar 

la DM2 a través de la modulació de la microbiota intestinal.  

 

Composició microbiana intestinal en DM2  

 

El primer estudi investigant les diferències entre microbiota intestinal humana 

en funció de la DM2 va ser dut a terme per Larsen i col·laboradors l’any 2010 

(III). Realitzant anàlisis de components principals, aquests autors identificarien 

diferencies significatives a nivell de fílum bacterià entre individus sans control i 

pacients amb DM2. Posteriorment, altres estudis han descrit alteracions en la 

microbiota de pacients amb DM2 independents de l’índex de massa corporal. 

Tot i que no hi havia consens a l’hora de descriure quines bactèries es trobaven 

alterades en pacients amb DM2, una observació comuna en tots aquests 

estudis ha estat la reducció de l’abundància de bactèries productores de butirat 

en DM2 (III-V). Foslund i col·laboradors varen intentar discernir quins canvis en 

la microbiota eren produïts per la DM2 i quins per la medicació associada, 

majoritàriament metformina (VI). En aquest estudi van trobar que una gran part 

de les discrepàncies apreciades en estudis anteriors podrien ser explicades pel 

tractament amb metformina. En línia amb estudis previs (IV,V), els pacients amb 

DM2 sense tractament amb metformina tenien menys bactèries productores de 

butirat, en comparació amb subjectes control. De la mateixa manera, l’augment 
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descrit prèviament en DM2 per espècies de Lactobacillus i la Akkermansia 

municiphila resultaria, precisament, del tractament amb metformina. Un estudi 

danès recent integrava dades de resistència a la insulina, microbioma intestinal 

i nivells basals de metabòlits en el sèrum de 277 individus sense diabetis per 

investigar si el microbioma intestinal impacta en les signatures metabòliques 

associades a resistència a la insulina (VII). Aquests autors trobaven que el 

metaboloma del sèrum d’individus resistents a la insulina indica una elevada 

capacitat per la biosíntesis d’aminoàcids de cadena ramificada, però una baixa 

eficiència en la transmissió d’aquests compostos cap a les cèl·lules bacterianes 

i la seva catàlisis (VII). Semblaria que els majors productors d’aminoàcids de 

cadena ramificada eren les espècies bacterianes Prevotella copri i Bacteroides 

vulgatus. Aquest estudi suggereix que la microbiota intestinal podria ser una 

important font que explicaria l’increment d’aminoàcids de cadena ramificada 

associat a resistència a la insulina (VII,VIII).  

 

A més dels estudis que s’han comentat i que comparaven la microbiota de 

pacients diabètics amb subjectes sans, altres treballs han estudiat la microbiota 

intestinal durant la progressió de la tolerància alterada a la glucosa i l’estadi de 

prediabetis (IX,X). Similar al que passa en diabètics, en prediabetis també hi ha 

una reducció significativa de les soques de l’ordre de Clostridiales i 

Akkermansia muciniphila. Per Faecalibacterium prausnitzii, un important 

productor del butirat que trobem reduït en DM2, trobaven una soca reduïda 

però una altra incrementada en individus prediabètics (IX). En aquest estudi la 

transferència de microbiota de pacients prediabètics en ratolins convencionals 

alimentats amb una dieta diabetogènica (i.e. rica en àcids grassos i sacarosa) 

no té cap efecte en el metabolisme de la glucosa, indicant que, possiblement, 

els canvis produïts en la microbiota en l’estat de prediabetis no son suficients 

per alterar la tolerància a la glucosa (IX). Un estudi anterior també demostrava 

reduccions de Akkermansia muciniphila i Faecalibacterium prausnitzii en 

subjectes prediabètics (X), tot recolzant el rol d’aquestes espècies bacterianes 

com a marcadors de risc de DM2. 

 

Akkermansia muciniphila  

Amb fins un 5% del total de les bactèries intestinals, la Akkermansia 

muciniphila és una de les espècies individuals més abundants de la microbiota 

intestinal humana. Aïllada pel professor Willem de Vos el 2004, i caracteritzada 

com un microorganisme especialista en la degradació de mucines (XI), la A. 

Muciniphila és actualment percebuda com un microbi beneficiós i indicador, en 

termes generals, d’un bon estat de salut (XII,XIII). Una reducció significativa d’A. 

Muciniphila ha estat identificada en la microbiota intestinal de ratolins obesos i 

diabètics. Sistemàticament, l’abundància d’A. Muciniphila és inversa al pes 
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corporal, la massa grassa, la inflamació, la resistència a la insulina i la 

intolerància a la glucosa (XIV-XVII). En humans, l’abundància relativa d’A. 

Muciniphila també es trobava reduïda en condicions preferentment 

patològiques com l’obesitat, la DM2, la hipertensió, la hipercolesterolèmia i la 

malaltia hepàtica (IV,X,XVIII,XIX).  És d’interès que tant la metformina, que és el 

tractament antidiabètic més emprat, com la cirurgia bariàtrica, que també resol 

de manera molt eficient i ràpida la DM2 en pacients obesos, produeixen un 

increment molt significatiu d’A. Muciniphila (VI,XX). 

 

A més d’aquests estudis, abundants però majorment observacionals, l’impacte 

in vivo de l’administració d’A. Muciniphila en diversos models experimentals ha 

estat també investigat (XIV,XXI-XXIII). Gràcies a aquests estudis s’accepta que 

l’administració d’A. Muciniphila protegeix contra trastorns metabòlics associats 

a l’obesitat. Tots els estudis en que els animals eren tractats amb A. 

Muciniphila demostraven que la bactèria reduïa el pes corporal, frenava el 

guany de massa grassa, la esteatosi hepàtica, la inflamació, els nivells de 

colesterol i el desenvolupament d’aterosclerosi; que millorava la sensibilitat a la 

insulina i restaurava la funció de la barrera intestinal, influenciant diferents 

factors com el gruix de la mucosa intestinal, l’expressió de les proteïnes d’unió, 

els pèptids antimicrobians i la immunitat (XIV,XXI-XXIII). Potencialment, un dels 

mecanismes d’acció de l’A. Muciniphila seria la proteïna extracel·lular 

Amuc_1100 (XXI). Es tracta d’una proteïna de la membrana externa de la 

bactèria que sembla jugar un rol immunomodulador (XXI). Aquest efecte 

immunomodulador podria explicar per què aquest bacteri pot endarrerir 

l’aparició de diabetis tipus 1 en animals propensos a desenvolupar la malaltia 

(XXIII). L’Amuc_1100 estimula la producció de les interleucines IL1β, IL6, IL8, 

IL10 i la citoquina TNFα en cèl·lules mononuclears de la sang perifèrica a 

través del TLR2 (XXIV). L’A. Muciniphila pot suportar el creixement de productors 

de butirat degradant mucina i subministrant acetat. Addicionalment, l’A. 

Muciniphila produeix sulfatases i podria ser capaç d’utilitzar el sulfur (H2S) per 

la producció de cisteïna. Com a resultat, limitaria la possible toxicitat del les 

bactèries productores de sulfur (XXIV, XXV). En relació amb la immunitat, l’impacte 

de l’A. Muciniphila sembla ser de gran importància també en el context de 

teràpia contra el càncer (XXVI-XXVIII). Prèviament s’ha demostrat que l’èxit de les 

teràpies anticancer depèn en gran mesura de la microbiota intestinal (XXVI). 

Específicament, en estudis més recents s’ha demostrat que la microbiota 

intestinal i l’expressió de gens bacterians específics podria influir en el resultat 

de la immunoteràpia contra el cancer com el tractament anti-PD-1 (XXVII,XXVIII). 

Primerament, els autors “observen” que els pacients que responen al 

tractament anti-PD-1 són aquells que exhibien una major abundància relativa 

de l’A. Muciniphila intestinal, en comparació amb els que no responien tan bé. 
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Quan els autors passaren a l’estratègia del concepte demostrat per proves 

fefaents, transferint en ratolins microbiota de pacients “sensibles” (els que 

responien) i pacients “resistents” (els que no responien), confirmaren que els 

ratolins que rebien microbiota dels pacients “resistents” també tenien una 

resposta alterada al tractament, que era revertida i/o corregida quan 

s’administrava A. Muciniphila (XXVII,XXVIII).  

 

Faecalibacterium prausnitzii  

El Faecalibacterium prausnitzii és una de les espècies bacterianes més 

abundants en l’intestí humà, i representa un 2-15% del total de la càrrega 

bacteriana (XXIX,XXX). Es tracta d’un anaerobi extremadament sensible a 

l’oxigen. El F. prausnitzii promou la salut intestinal per diverses vies (XXXI,XXXII), 

com són: 

 

i) Alimentar els colonòcits amb el subministrament de butirat 

ii) Mantenir l’homeòstasis immune gràcies també al butirat que inhibeix la via 

NFκB i promou l’activitat transcripcional de PPARG, reduint la inflamació (XXXI) 

iii) Enfortir la integritat de la mucosa intestinal 

 

El F. prausnitzii també tindria en models in vitro una acció antiinflamatòria, en 

monòcits i en cèl·lules d’epiteli intestinal, bloquejant l’activació de la via NFκB. 

A més del butirat, el F. prausnitzii produeix una proteïna antiinflamatòria 

denominada “microbial anti-inflammatory molecule” (MAM), amb capacitat 

inhibidora de NFκB tant in vitro com in vivo. El restabliment amb prebiòtics de 

F. prausnitzii en intestins inflamats millora considerablement la salut intestinal 

(XXXI,XXXII). El caràcter anaeròbic d’aquest bacteri fa difícil la seva producció a 

gran escala, de cares a un possible us terapèutic. 

 

Metabòlits microbians i DM2  

 

La microbiota intestinal facilita, directa o indirectament, diverses funcions vitals 

per l’hoste, incloent-hi la digestió, l’obtenció de l’energia de carbohidrats no 

digeribles però fermentables i la síntesis de certes vitamines. També participa 

en la formació de cèl·lules immunitàries. Molts dels metabòlits que produeixen 

les bactèries a través de la fermentació de carbohidrats complexes com els 

àcids grassos de cadena curta modulen vies de senyalització involucrades en 

el manteniment de la salut (I). La fermentació d’hidrats de carboni no digeribles 

(a.k.a. fibra alimentaria) es denomina fermentació sacarolítica i produeix àcids 

grassos de cadena curta com l’acetat, el butirat, el propionat i altres metabòlits, 

com l’etanol, el lactat i el succinat, així com gasos (e.g. H2, metà i CO2).  

Aquesta fermentació es dóna a la part proximal del colon, i estudis en animals 
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suggereixen que aquests àcids grassos de cadena curta tenen un rol important 

en la prevenció i el tractament de la resistència a la insulina associada amb 

l’obesitat. Observacions en humans confirmen aquest efecte beneficiós. Per 

altra banda, la microbiota distal del colon utilitza principalment pèptids residuals 

i proteïnes per obtenir energia, a través de la fermentació proteica. Utilitzen els 

pèptids i proteïnes com a substrat energètic perquè la fibra alimentària ja s’ha 

consumit a la part més proximal del colon. Com a conseqüència de la 

fermentació proteolítica es produeixen una gran diversitat de metabòlits, com 

compostos fenòlics, indols, sulfur d’hidrogen i aminoàcids, i àcids grassos de 

cadena ramificada (e.g. isobutirat i 2-metilbutirat), molts dels quals poden ser 

perjudicials per la integritat intestinal i la salut metabòlica. Altres metabòlits 

microbians, com la dimetilamina, la trimetilamina, el lipopolisacàrid i els àcids 

biliars secundaris també contribuirien en l’aparició de trastorns metabòlics, però 

sembla que no depenen directament d’aquests processos fermentatius. 

 

L’acetat (C2H3O2
−) és l’àcid gras de cadena curta més abundant a nivell 

sistèmic, essent els seus nivells en sèrum de entre 5 i 200 µmol/l. El propionat 

(≤13 µmol/l) i el  butirat (≤12 µmol/l) es troben en menor concentració. 

L’alliberació més significativa d’àcids grassos de cadena curta de l’intestí al 

torrent sanguini ha estat vinculada amb la regió distal del colon. A la regió 

proximal els àcids grassos de cadena curta són transportats via vena portal cap 

al fetge. El butirat i el propionat són metabolitzats al fetge, mentre que l’acetat 

es captat en un percentatge menor i assoleix altes concentracions en circulació 

sistèmica. Pel contrari, els àcids grassos de cadena curta absorbits a la regió 

distal del colon passen a través del plexe pèlvic, que drena a la vena cava 

inferior i la circulació sistèmica de forma més directa. Això implica que una 

major quantitat dels metabòlits microbians arribaran a òrgans perifèrics si 

s’administren o es produeixen en la regió distal del colon. Els àcids grassos de 

cadena curta tenen l’habilitat d’estimular la producció d’hormones que regulen 

la sacietat, com serien el pèptid YY (PYY) i el “glucagon-like peptide 1” (GLP-1) 

en cèl·lules enteroendocrines, a través de receptors acoblats a proteïna G, 

GPR41 i GPR43, també coneguts com FFAR3 i FFAR2, respectivament. Per 

exemple, en estudis en humans s’ha demostrat que l’administració de sodi 

acetat via rectal incrementa les concentracions circulants de PYY en subjectes 

amb sobrepès (XXXIII). Aquests metabòlits poden estimular també la secreció de 

leptina en adipòcits. De fet, les injeccions intraperitoneals d’acetat, propionat i 

butirat inhibeixen la ingesta en ratolins a través d’un mecanisme relacionat amb 

la estimulació vagal aferent (XXXIV). Tot i això, la possibilitat d’una estimulació 

directa sobre les neurones vagals aferents, induïda per àcids grassos de 

cadena curta i actuant sobre l’homeòstasis energètica requereix més recerca. 
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Un elegant estudi demostrava també en ratolins que el propionat (C2H5CO2
−) i 

el butirat (C4H7O2
−) contribueixen a la prevenció d’obesitat i resistència a la 

insulina a través de la inducció de gluconeogènesis intestinal (XXXV). Mentre el 

butirat indueix la gluconeogènesis intestinal en enteròcits, el propionat activa 

GPR41 en el sistema neural periportal aferent per induir aquest procés. 

L’augment de gluconeogènesis intestinal produïa una reducció en la 

gluconeogènesis hepàtica i millorava l’homeòstasis energètica (XXXV). Una 

primera evidencia sobre l’efecte central del àcids grassos de cadena curta seria 

aquest estudi recent on demostren que l’administració via colon de propionat 

redueix l’activitat en el caudat i el nucli accumbens, dues regions cerebrals 

implicades en la ingesta, quan els participants veien menjar rics en calories. 

Aquest efecte central es relacionava directament amb una reducció en la 

ingesta (XXXVI). 

 

Els àcids grassos de cadena curta també afecten al pes corporal a través de la 

modulació de la despesa energètica. Per exemple, l’administració oral de 

butirat en ratolins obesos en redueix el pes corporal a través de la despesa 

energètica i l’oxidació lipídica (XXXVII). Altres estudis també demostren que 

l’administració d’acetat i altres àcids grassos de cadena curta incrementa la 

termogènesis del teixit adipós blanc, activant processos associats a la 

producció de calor i l’oxidació lipídica (XXXVIII). Tot i l’abundància d’aquestes 

troballes en ratolins, la contribució a la termogènesis en el teixit adipós, el 

control de pes i la homeòstasis energètica encara no està clara en humans. És 

prou interessant que les dades d’estudis in vivo en humans demostrin que les 

infusions d’acetat, butirat i propionat en la part distal del colon incrementen 

l’oxidació de lípids i la despesa energètica basal en subjectes amb sobrepès o 

obesos (XXXIII,XXXIX). Un darrer estudi publicat l’any 2018 demostrava que 

l’administració oral de propionat també incrementa la despesa energètica i els 

processos oxidatius en homes normopés (XL). A teixits com la musculatura 

esquelètica l’acetat i el butirat incrementen també la capacitat oxidativa i el 

consum de greix, reduint la deposició de lípids intramusculars, un important 

inductor de resistència a la insulina (XXXVII). Un aspecte negatiu d’aquests 

estudis és que no indaguen en el mecanisme molecular. Estudis addicionals 

serien necessaris per investigar si les millores en el metabolisme oxidatiu 

induïts pels àcids grassos de cadena curta es tradueixen en beneficis a llarg 

termini derivats del control del pes corporal.  

 

Els àcids grassos de cadena curta poden modificar també la funció de la 

cèl·lula β pancreàtica i la secreció d’insulina. La cèl·lula β expressa els 

receptors GPR41 i GPR43 (XLI,XLII). L’anul·lació de GPR43 en ratolins alimentats 

amb una dieta obesogènica s’associava al deteriorament de la funció de la 
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cèl·lula β i un increment en la massa pancreàtica de cèl·lula β (XLII). A més a 

més, la senyalització àcid gras de cadena curta/GPR41 sembla ser important 

en el control de la secreció de insulina en estadis de dejú prolongat i durant 

events post-prandials, alterant el control de glucèmia sense afectar la 

sensibilitat a la insulina (XLIII).  En humans, el propionat també ha demostrat 

efectes beneficiosos en la funció de la cèl·lula β, potenciant la secreció 

d’insulina en resposta a glucosa i el manteniment de la massa pancreàtica a 

través de la inhibició de l’apoptosi (XLIV).  

 

Recentment s’ha descrit el rol del succinat en la homeòstasis energètica (XLV). 

El succinat (C4H6O4) es un intermediari de la síntesis microbiana de propionat. 

En ratolins, la concentració cecal de succinat incrementa després de 

l’administració de fructoligosacàrids. Igual que amb el propionat, aquest 

augment agut de succinat al cec resulta en l’activació de la gluconeogènesis 

intestinal (XLV). Tanmateix, veure si l’efecte del succinat es pot traslladar a les 

persones requereix més investigació. En contraposició a aquestes troballes, un 

estudi anterior demostrava com una dieta rica en greixos redueix els àcids 

grassos de cadena curta, principalment del butirat, i n’incrementa els nivells de 

succinat, en paral·lel al guany de pes i l’augment del greix hepàtic, el colesterol 

i els triglicèrids plasmàtics (XLVI). L’administració de fibra alimentaria reverteix 

els efectes negatius d’aquest tipus de dieta, n’incrementa els àcids grassos de 

cadena curta i normalitza els nivells de succinat circulants i els paràmetres 

metabòlics (XLVI). Un altre estudi demostra que tant en ratolins com en humans 

els nivells de succinat estan significativament incrementats en associació amb 

la hiperglucèmia i el diagnosi de diabetis, i que aquest té un impacte inflamatori 

sobre el teixit adipós al interaccionar amb el seu receptor, cosa que contribueix 

als trastorns metabòlics associats amb l’obesitat (XLVII). En línia amb això, 

individus amb un ampli ventall de IMC mostraven un increment en l’abundància 

relativa de bactèries productores de succinat, una disminució de bactèries 

consumidores de succinat, i alts nivells circulants de succinat en pacients 

obesos i/o amb la tolerància a la glucosa alterada (XLVIII). La pèrdua de pes 

induïda per una dieta hipocalòrica redueix l’abundància relativa de bactèries 

relacionades amb el metabolisme del succinat, en correlació directa amb els 

nivells circulants d’aquesta molècula (XLVIII). Malgrat tot això, quedaria per 

determinar si el succinat representa un metabòlit derivat de la microbiota que 

contribueix als trastorns metabòlics associats amb l’obesitat, o si simplement 

l’augment de succinat circulant es conseqüència d’una alteració en la 

microbiota intestinal associada amb l’obesitat i l’increment en la permeabilitat 

intestinal. 
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El sulfur d’hidrogen (H2S) es un del productes majoritaris de la fermentació 

proteolítica. Estudis recents suggereixen que l’excés de H2S afecta la funció 

pancreàtica, contribuint al desenvolupament de DM2 (XLIX,L). El H2S estimula la 

gluconeogènesis i redueix tant el consum de glucosa com la síntesis i 

l’emmagatzematge de glicogen en hepatòcits, indicant alteracions en 

l’homeòstasis de la glucosa (LI). Per altra banda, els pacients amb DM2 tenen 

reduïts nivells de H2S al plasma, en comparació amb subjectes sans (LII). 

També en ratolins es demostrava que el H2S té un rol protector sobre les 

cèl·lules β i que podria prevenir l’aparició de DM2 (LIII). Caldrien més estudis en 

humans per elucidar el possible rol del H2S en la fisiopatologia de la DM2.  

 

Un altre metabòlit de la fermentació proteolítica és el p-cresol (C7H8O), que es 

converteix en p-cresil sulfat per acció de les enzimes presents a l’hoste. 

L’administració de p-cresil sulfat durant 4 setmanes incrementa l’acumulació de 

greix ectòpic al fetge i la musculatura esquelètica i desencadena resistència a 

la insulina (LIV).  

 

En individus amb resistència a la insulina i DM2 els elevats nivells en sèrum de 

compostos fenòlics d’origen microbià i aminoàcids de cadena ramificada han 

estat apuntats (VII). Semblaria que aquests subjectes tenen un microbioma amb 

un gran potencial per la síntesis d’aminoàcids de cadena ramificada (com 

Prevotella copri i Bacteroides vulgatus), però un baix potencial pel seu 

catabolisme (VII). Un estudi recent sobre intervenció dietètica aporta evidencies 

que suporten els àcids grassos de cadena curta com els principals causants 

dels efectes beneficiosos de la ingesta de carbohidrats fermentables en la 

sensibilitat a la insulina (LV). Una dieta rica en fibra complexa durant 12 

setmanes reduïa significativament l’hemoglobina glicada i la glicèmia basal, i 

millorava la tolerància a la glucosa en pacients amb DM2 (LV). L’anàlisis 

metagenòmic de la microbiota fecal rebel·lava que les vies microbianes 

implicades en la producció de butirat i acetat es trobaven significativament 

incrementades en pacients que seguien aquesta dieta rica en fibra (LV). És 

d’interès que quan es va avaluar aquells pacients que millor responien a la 

dieta versus els que no responien tant bé, s’apreciava que els que responien 

mostraven una millor capacitat genètica microbiana per fermentar fibres i 

produir àcids grassos de cadena curta, en particular l’acetat i el butirat. Per 

contra, els que pitjor responien acumulaven gens implicats en la producció de 

metabòlits proteolítics, com serien els indols i el H2S (LV). En un estudi pilot 

publicat el 2018, on homes prims i homes amb síndrome metabòlica eren 

tractats diàriament amb 4 g de sodi butirat durant 4 setmanes (LVI), s’apreciava 

una millora significativa en la sensibilitat a la insulina en els controls prims però 

no en els que presentaven trastorn metabòlic (LVI). Això suggereix que el 



DIABETIS AVUI 

11 
 

maneig i/o la senyalització dels àcids grassos de cadena curta podria estar 

alterada en subjectes amb síndrome metabòlica. És igualment important 

considerar un estudi on en subjectes joves i sans els oligosacàrids 

fermentables incrementaven l’abundància de bifidobacteria però reduïen 

l’abundància d’altres bactèries productores d’àcids grassos de cadena curta, 

promovent outputs inclús adversos sobre l’homeòstasis de la glucosa (LVII).  

 

Estudis en humans on es fan infusions agudes d’àcids grassos de cadena curta 

al colon distal (i no al proximal) aconsegueixen incrementar l’oxidació lipídica i 

atenuar la lipòlisis (XXXIII,XXXIX). Des d’un punt de vista terapèutic la modificació 

efectiva de la microbiota produïda pel substrat que incrementa la disponibilitat 

de fibra alimentaria i la formació de àcids grassos de cadena curta en la regió 

distal del colon i redueixi els productes perjudicials derivats de la fermentació 

proteolítica, podrien aportar una nova estratègia dietètica per prevenir i/o tractar 

les malalties metabòliques, com la DM2 (Figura 1). 

 

D’aquests estudis ens hauríem de quedar amb aquestes consideracions:  

i) És important mantenir nivells alts de diversitat i abundància de bactèries 

productores d’àcids grassos de cadena curta 

ii) La importància de la regió del colon on es fermenten les fibres 

 

Figura 1  Dieta, flora intestinal, fermentació, metabolòmica i DM2. 
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Endotoxemia metabòlica  

 

Components estructurals d’origen microbià contribueixen significativament a la 

regulació del metabolisme energètic i l’homeòstasis de la glucosa i els lípids 

(LVIII-LX). Des del descobriment de lipopolisacàrid bacterià (LPS) com un actor 

involucrat en l’origen de les alteracions metabòliques associades amb el 

sobrepès i l’obesitat (e.g. resistència a la insulina, intolerància a la glucosa i 

esteatosis hepàtica), altres components microbians com els peptidoglicans o la 

flagel·lina han demostrat un paper causal en la regulació de processos 

metabòlics (LXI,LXII). A més dels canvis en la composició de la microbiota 

intestinal, s’accepta ara que diversos factors contribueixen a la translocació de 

components bacterians del lumen intestinal cap al torrent sanguini. En 

condicions normals hi ha una correcte funció de la barrera intestinal, gràcies a 

una adequada quantitat de proteïnes d’unió, gruix i composició de la capa 

mucosa, presencia de factors antimicrobians, limfòcits intraepitelials i altres 

cèl·lules immunes adaptatives, inclosa la correcta producció d’immunoglobulina 

A (LXIII).  Dades recents han demostrat l’acumulació de cèl·lules T a l’intestí de 

pacients obesos que consumien dietes riques en greixos (LXIV). Per l’altra 

banda, les cèl·lules “mucosal-associated invariant T” que mostren una elevada 

producció de citocines característiques de Th1 i Th17 en pacients amb obesitat 

i DM2 es troben significativament reduïdes (LXV).  

 

En un estudi recent demostren que la hiperglucèmia és una causa directa de 

disfunció en la barrera intestinal i susceptibilitat a infeccions entèriques (LXVI). 

La hiperglucèmia produeix una reprogramació global del transcriptoma epitelial, 

amb més de 1,000 gens diferentment expressats. Aquests gens estan 

involucrats en funcions intracel·lulars relacionades amb el manteniment i la 

funció de la barrera epitelial. Amb experiments in vitro, alguns autors demostren 

que la reprogramació de la funció metabòlica produïda a les cèl·lules epitelials 

per la glucosa es dóna a través del transportador 2 de glucosa, o GLUT2. 

Essent, doncs, GLUT2 responsable de les alteracions en el transcriptoma i la 

integritat de la barrera intestinal, i també d’una defensa defectuosa de l’hoste 

contra infeccions entèriques, específicament, la susceptibilitat a Clostridium 

rodentium. Finalment, en aquest estudi reporten en 27 individus sans que la 

hemoglobina glicosilada es relaciona amb components microbians que 

actuarien de lligands de receptors de reconeixement de patògens, com NLR i 

TLR4 (LXVI). En un altre treball (LX), demostren que la reprogramació de la flora 

de ratolins amb extractes microbians de l’ílium de ratolins diabètics té un efecte 

promotor en l’adquisició dels trastorns metabòlics associats comunament a una 

dieta diabetogènica. 
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Estratègies per la prevenció i tractament de la DM2 mitjançant 

la modificació de la microbiota intestinal  

 

Ús d’antibiòtics 

Un ampli ventall d’estudis en ratolins demostren efectes beneficiosos de 

l’administració de antibiòtics sobre paràmetres relacionats amb la sensibilitat a 

la insulina, millorant la tolerància a la glucosa (LXVII-LXX). Per exemple, Zarrinpar 

et al. (LXX) demostren que la depleció de la microbiota induïda per antibiòtics 

(i.e. reducció de l’abundància de Firmicutes i Bacteroidetes al lumen intestinal) 

millorava la tolerància a la glucosa i sensibilitat a la insulina sense alterar 

l’adipositat. Aquests canvis s’associen a una reducció significativa en el lumen 

dels àcids grassos de cadena curta (principalment el butirat) i els àcids biliars 

secundaris. Semblaria que la baixa disponibilitat de butirat al colon (principal 

font energètica dels colonòcits) incrementa l’ús de glucosa com a font 

d’energia. D’aquesta manera es modularien els nivells de glucosa circulants. O 

sigui, es remodelaria el teixit intestinal per absorbir menys glucosa, i aquesta es 

destinaria a suportar la demanda energètica dels colonòcits (LXX). En aquest 

treball la depleció de microbiota es realitza mitjançant quatre antibiòtics d’ampli 

espectre. En contraposició, quan s’utilitza una baixa dosis d’antibiòtics s’indueix 

disbiosis, reduint la diversitat microbiana que condueix un estat d’hiperglucèmia 

sostingut, l’augment de l’adipositat i resistència a la insulina (LXXI- LXXIII).  

 

No obstant, en un estudi realitzat en 20 homes obesos amb síndrome metabòlic 

que eren tractats de manera aleatoria amb amoxicilina o vancomicina, es va 

demostrar que  la vancomicina, pero no l’amoxicilina, produïa una i) reducció de 

la diversitat microbiana per disminució de bactèries gram positives 

(principalment, Firmicutes, entre les que se’n destaca la Faecalibacterium 

prausnitzii), ii) un increment compensatori de bactèries gram-negatives 

(principalment de Proteobacteria), iii) una reducció dels àcids biliars secundaris 

en la femta, iv) una elevació en la presència d’àcids biliars primaris al plasma i, 

finalment, i v) una reducció de la sensibilitat a la insulina (LXXIV). En estudis 

retrospectius s’ha vist que l’administració sostinguda de vancomicina promou el 

desenvolupament d’obesitat (LXXV). En línia aquests resultats, dos estudis en 

cohorts de gran mida mostral recolzen l’efecte diabetogenic de l’administració 

d’antibiòtics (LXXVI, LXXVII). Tot i això, en estudis posteriors en pacients amb 

obesitat i prediabetes no s’apreciarien efectes significatius sobre la sensibilitat a 

la insulina sistèmica o hepàtica, ni en la tolerància  a la glucosa (LXXVIII,LXXIX). En 

un d’aquests treballs (LXXIX), confirmen que la vancomicina, però no 

l’amoxicilina, redueix la diversitat microbiana, els firmicutes productors de 

butirat i altres àcids grassos de cadena curta, i el metabolisme dels àcids 

biliars, reduint també els nivells fecals i en plasma d’àcids biliars secundaris i 
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d’àcids grassos de cadena curta, com el butirat i acetat (aquest últim 

principalment en femta), sense afectar però la sensibilitat a la insulina, el balanç 

energètic, les hormones i els metabòlits postprandials, la inflamació sistèmica, 

la permeabilitat intestinal i la mida de l’adipòcit. De fet, la vancomicina 

disminueix molt els bacteris que també es troben reduïts en pacients amb DM2, 

com les especies productores de butirat, Clostridium clúster IV i XIVa, el 

Coprococcus eutactus, el Faecalibacterium prausnitzii i l’Anaerostipes caccae, 

al igual que especies involucrades en la deshidroxilació d’àcids biliars com el 

Clostridium leptum. Pel contrari, les gram negatives Proteobacteria i membres 

de Clostridium cluster IX i Bacilli resistents a vancomicina (e.g. Enterococcus i 

Lactobacillus plantarum) estarien augmentades després del tractament, seguint 

un patró similar al que describia l’estudi de Vrieze i col·laboradors (LXXIV). Cal 

destacar que segons els autors aquesta alteració en la composició de la 

microbiota es mantenia encara 8 setmanes després de deixar el tractament 

amb vancomicina. L’amoxicilina no afectava la microbiota ni després dels 7 dies 

ni a les 8 setmanes, en línia també amb troballes d’estudis anteriors (LXXIV). Val 

a dir, tot i que alguns investigadors no troben efectes en la mida de l’adipòcit, si 

que se n’han descrit canvis en el patró d’expressió gènica en el teixit adipós 

subcutani de la zona abdominal a les 8 setmanes post-tractament (LXXIX). 

Específicament, el tractament amb vancomicina i, en menor grau, amb 

amoxicil·lina, incrementa l’expressió de gens relacionats amb la via de 

senyalització PPARG i la funció mitocondrial, dos processos claus en la 

fisiologia del teixit adipós (LXXX,LXXXI), i redueix l’expressió de vies relacionades 

amb la inflamació del teixit adipós (e.g. via de senyalització NFκB) i 

senescència celular. Tot plegat vindria a suggerir efectes beneficiosos a llarg 

termini en la fisiologia de teixit adipós.  

 

Efecte de la restricció calòrica 

Suàrez-Zamorano et al. (LXXXII) demostren que la depleció de microbiota, ja 

sigui en ratolins lliures de gèrmens o en ratolins tractats amb antibiòtics, millora 

la sensibilitat a la insulina (mesurada per clamp hiperinsulinemic i euglicemic), i 

que el principal teixit que captava aquesta glucosa era el teixit adipós blanc 

inguinal i perigonadal. A més, demostraven que aquest teixit adipós era molt 

més termogènic i tenia incrementats de manera molt significativa els marcadors 

d’adipòcit marrò, indicant que els efectes de la depleció de microbiota en la 

sensibilitat a la insulina podrien estar mediats per l’activació de la termogènesis 

al teixit adipós. Associat amb aquest increment també augmenten els 

marcadors de citocines de tipus 2, antiinflamatòries com la IL4, IL13 i IL5, i els 

eosinòfils i els macròfags tipus 2 (LXXXII).  
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Un estudi recent en ratolins (LXXXIII) demostra que un regim de dejú sostingut 

estimula selectivament la formació de teixit adipós marrò i beix dins el teixit 

adipós blanc, però que no activa el teixit adipós marrò propiament dit, i que això 

s’associa a una millora de l’obesitat, la resistència a la insulina i l’esteatosis 

hepàtica. Aquest règim incrementa els bactèries fermentadors, l’acetat i el 

lactat tant en l’intestí com al sèrum, i promou l’expressió dels adipòcits de tipus 

beix del transportador 1 monocarboxil·lat, cosa que permetria la incorporació de 

lactat i acetat per part de l’adipòcit. Els ratolins amb la microbiota inhibida són 

resistents als efectes positius de la restricció calòrica, mentre que el 

transplantament de femta que prové de ratolins sota restricció calòrica en 

potencia el “beiging”, la termogènesis del WAT, i millora paràmetres metabòlics 

com la sensibilitat a la insulina. A més, aquest règim de restricció calòrica 

incrementa la ratio Firmicutes/Bacteroidetes (LXXXIII). En línia amb aquest estudi, 

l’efecte inductor del “beiging/browning” de l’acetat ha estat prèviament 

demostrat (XXXVIII). De fet, en subjectes amb obesitat mòrbida els nivells d’acetat 

en plasma es correlacionen positivament amb l’abundància relativa de la família 

Ruminococcaceae (filum firmicutes), i amb la sensibilitat a la insulina i 

l’expressió de gens termogènics (e.g. PRDM16, UCP1, DIO2) al teixit adipós 

subcutani (LXXXIV). Aquest treball (LXXXIV) relacionava per primera vegada en 

humans la microbiota intestinal amb el “browning” del teixit adipós i la millora en 

la sensibilitat a la insulina, possiblement, a través dels nivells circulants 

d’acetat. D’altra banda, l’abundància relativa de bactèries del filum 

Bacteroidetes i Proteobacteria es trobava augmentada en pacients obesos 

mòrbids resistents a la insulina (LXXXIV).  

 

En un estudi publicat a finals de 2018 (LXXXV) on també investiguen la relació 

entre microbiota, restricció calòrica i “browning”, també troben que la restricció 

calòrica provoca canvis en la composició de la microbiota que milloren l’estat 

metabòlic a través de la potenciació del “browning” al teixit adipós blanc. 

Aquest estudi va més enllà, i descriu que això s’associa també a una baixa 

expressió de enzimes bacterianes requerides per la biosíntesis de Lipid A, un 

component crucial per la formació de LPS. La reducció del LPS marca el to de 

la resposta immune durant la restricció calòrica, incrementant la infiltració de 

eosinòfils i la polarització dels macròfags M2 (antinflamatoris) al teixit adipós 

d’animals sota restricció calòrica. L’administració de LPS reverteix els efectes 

beneficiosos de la restricció calòrica. La supressió farmacològica i genètica de 

la via de senyalització de LPS-TLR4 tindria un efecte similar a la reducció de 

LPS per restricció calòrica, incrementant marcadors de “browning” i “beiging” en 

adipós blanc (LXXXV). En línia amb això, la depleció d’un gen implicat en aquesta 

via, com seria la proteïna d’unió a lipopolisacàrid (LBP), incrementa l’activitat 

del teixit adipós marró i la transformació del teixit adipós blanc a marró (LXXXVI). 
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En humans, l’expressió de LBP es correlaciona negativament amb marcadors 

de adipòcit marró en el teixit adipós subcutani (LXXXVI). 

 

Efecte de la cirurgia bariàtrica 

Un gran ventall d’estudis han demostrat els efectes beneficiosos de la cirurgia 

bariàtrica en el tractament de la DM2. L’exclusió d’una regió de la part proximal 

de l’intestí es considera un punt clau en el control de la DM2 després de la 

cirurgia bariàtrica (LXXXVII,LXXXVIII). El bypass duodè-jejú amb mínima resecció 

gàstrica ha estat proposat per tractar la DM2 no controlada en pacients amb un 

índex de massa corporal superior a 35 kg/m2. Diversos estudis en ratolins i 

humans demostren que, després de la cirurgia bariàtrica, hi ha canvis 

importants en la composició de la microbiota intestinal que es correlacionen 

amb la millora en el metabolisme de la glucosa i la sensibilitat a la insulina. 

Aquest canvi en la microbiota inclouria l’increment de bacteris reduïts en 

obesitat i DM2, com els Rumminococcus, Faecalibacterium, Roseburia i 

Akkermansia (LXXXIX-XCII). 

 

Efecte de la metformina 

La metformina és el fàrmac més prescrit pel tractament de la DM2 perquè es 

segur, eficient en el control de la glucèmia i redueix la mortalitat cardiovascular. 

Malgrat això, el seu mecanisme d’acció no esta del tot clar. La metformina 

redueix la hiperglucèmia i la producció hepàtica de glucosa a través de la 

inhibició del complexe 1 mitocondrial (XCIII) i l’activació de l’AMP-activated 

kinase (o AMPK) (XCIV,XCV), indicant que el fetge pot ser un del teixits diana. 

Diverses evidencies impliquen el tracte gastrointestinal en l’efecte antidiabetic 

de la metformina. Estudis inicials en pacients amb DM2 demostraven que 

solament la meitat de la metformina s’absorbia, i que després s’eliminava 

ràpidament en orina (~90% en 4 h) (XCVI). En consonància amb això, les 

concentracions de metformina a la regió proximal del jejú, una regió important 

per l’absorció de metformina, són de 30 a 300 vegades més altes que al 

plasma de pacients amb DM2 que prenen el fàrmac (XCVII). La metformina 

administrada per via intravenosa s’acumula més a l’intestí prim que a la bufeta 

o el fetge (XCVIII). Considerant que l’administració de metformina oral vs la 

intravenosa és més efectiva en la reducció dels nivells de glucosa, i que la 

metformina que s’acumula al jejú activa AMPK per reduir la producció hepàtica 

de glucosa i controlar els nivells circulants en ratolins diabètics (XCIX), semblaria 

que l’acumulació a l’intestí podria contribuir significativament al mecanisme 

d’acció del fàrmac. És d’interès que en els darrers 5 anys s’han publicat estudis 

que demostren que part dels efectes de la metformina en l’intestí podrien 

donar-se a través de la modulació de la microbiota (VI,XX,C,CI). En aquests 

estudis es demostra que la metformina incrementa moltes de les bactèries que 
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es troben reduides en pacients diabètics no tractats, com serien les bactèries 

productores de butirat (i.e. la major par del fílum de Firmicutes, d’on 

destacariem Butyrivibrio, Blautia, Roseburia i algunes Clostridiales), 

Bifidobacterium adolescentis, Akkermansia muciniphila i Escherichia Coli. A 

nivell funcional, s’aprecia un efecte indirecte en la reducció de gens relacionats 

amb  l’absorció de lípid intestinal i la potenciació de gens que participen del 

metabolisme dels carbohidrats, la biosíntesis de LPS i la inflamació local 

mediada per LPS, que podria contribuir a donar una cerrta avantatge 

competitiva a les espècies d’Escherichia. En línia amb l’efecte que té sobre la 

microbiota, la metformina incrementa les concentracions fecals de butirat i 

propionat, i els nivells plasmàtics d’acids biliars primaris i secundaris, que es 

correlacionaven negativament amb la HbA1c (CI). També ha estat demostrat 

que la transferència de femta de pacients tractats amb metformina a ratolins 

lliures de gèrmens i alimentats amb dieta diabetogènica millora la tolerància a 

la glucosa sense efectes significatius en el pes o els nivells d’insulina (CI).  

 

Un estudi recent aprofundeix en el mecanisme que pot explicar com la 

metformina modula a través de la microbiota els nivells de glucosa (CII). 

Específicament, troben que l’administració de metformina restaura l’expressió 

del sensor de glucosa SGLT1 en la part proximal de l’intestí, que es troba 

inhibida en condicions de dieta rica en greixos. Això ho fa gràcies en part a 

l’increment de Lactobacillus. L’augment en la captació de glucosa en aquesta 

regió de l’intestí i a través de SGLT1 incrementa la producció de GLP-1, i això 

atenuaria la producció hepàtica de glucosa (CII). En consonància amb això, 

estudis anteriors demostren que la potenciació de la gluconeogènesis intestinal 

atenuen la gluconeogènesis hepàtica i milloren la tolerància a la glucosa 

(XXXV,CIII,CIV). Per exemple, s’ha demostrat que la cirurgia bariàtrica potencia la 

gluconeogènesis en la regió del jejú i l’ílium i redueix la producció de glucosa 

hepàtica, en associació amb una pèrdua significativa de pes, associada també 

a la restricció calòrica que suposa la intervenció (CIII,CIV) i metabolits derivats de 

la microbiota, com serien el butirat i el propionat, que tindrien una especial 

rellevància en la inducció d’aquest procés (CV). 

 

Tot i els efectes beneficiosos de la metformina en pacients diabètics i a través 

de la microbiota intestinal, caldria tenir en compte que en subjectes sans 

l’administració de metformina durant 7 dies és més aviat adversa (CV). Aquest 

estudi demostra una baixada significativa en la diversitat microbiana tan sols 24 

h després d’iniciar el tractament, el que indicaria que té un efecte immediat en 

la remodelació de la microbiota, i que aquests canvis s’acompanyen amb 

increments progressius de patògens oportunistes tipus Escherichia/Shigella 

spp, que es correlacionen amb la intolerància al fàrmac (CV). És important tenir 
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en compte que tot i la dràstica baixada en la diversitat microbiana a les 24 h del 

tractament, al dia 7 sembla que hi ha una recuperació, tot i que segueix essent 

inferior a la de la femta basal. També s’ha de tenir en compte que en aquest 

estudi no s’aprecia un increment de bactèries saludables com Akkermansia o 

les productores de butirat (CV). 

 

Eines terapèutiques per restaurar la microbiota  

 

Probiòtics i prebiòtics 

Estudis epidemiològics són consistents demostrant una associació inversa 

entre la ingesta fibra alimentària (que incrementa la diversitat de la microbiota 

intestinal humana) i la baixa incidència de DM2 (CVI,CVII). Els probiòtics es 

defineixen com organismes vius que administrats a les quantitats adequades 

podrien tenir certs beneficis per l’hoste (CVIII). Els prebiòtics es defineixen com 

aquells substrats selectius per microorganismes presents a l’hoste que 

s’associen amb beneficis en la salut (CIX).  Estudis en animals demostren que 

tant l’administració de probiòtics, principalment d’espècies del gènere 

Bifidobacterium i Lactobacillus (CX-CXIV), com els prebiòtics (CXV-CXVII) poden tenir 

efectes beneficiosos en el control dels trastorns metabòlics associats a 

l’obesitat, i millorar el control glucèmic i la sensibilitat a la insulina. Tot i això, 

pocs assajos clínics troben un efecte beneficiós de l’administració de probiòtics 

en el control de la glucèmia (CXVIII), i els que ho troben solen tenir un nombre de 

participants reduïts, són intervencions de més de 8 setmanes, i no controlen la 

medicació (CXVIII). Estudis recents  indiquen que l’administració de probiòtics no 

representa cap millora en paràmetres relacionats amb la tolerància a la glucosa 

i la sensibilitat a la insulina en pacients amb diabetis gestacional (CXIX-CXXI), ni 

en pacients amb DM2 (CXXII). Quelcom similar sembla que podria passar també 

amb els prebiòtics. Canfora i col·laboradors investigaren l’efecte de 

l’administració de galacto-oligosacàrids durant 12 setmanes en la composició 

de la microbiota i la sensibilitat a la insulina en pacients obesos prediabètics a 

través d’un estudi doble cec (CXXIII). L’administració de galacto-oligosacàrids 

incrementava les espècies de Bifidobaterium però no s’apreciava cap efecte 

significatiu en els nivells d’àcids grassos de cadena curta al plasma o la femta, 

ni en la sensibilitat a la insulina perifèrica o al teixit adipós, ni en marcadors 

d’endotoxemia metabòlica o hormones intestinals o incretines (CXXIII). En canvi, 

en un estudi recent demostren que una dieta rica en fibra alimentaria (i.e. 

carbohidrats complexes) selecciona una microbiota productora de butirat i 

acetat que millora els nivells de glicada en pacients amb DM2 i redueix 

metabòlits perjudicials per l’intestí, com l’indol i el sulfur d’hidrogen. 
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Cal tenir present que l’administració de probiòtics després d’un tractament amb 

antibiòtics podria tenir un efecte més deleteri que beneficiós en la microbiota 

intestinal (CXXIV). La microbiota indígena triga aproximadament 3 mesos a 

recuperar-se després d’un tractament amb antibiòtics d’una setmana. En 

aquest estudi (CXXIV), demostraven que l’administració de probiòtics endarreria 

significativament la reconstitució de la microbiota indígena, mentre que el 

transplantament fecal autòleg (i.e. del mateix subjecte abans d’iniciar el 

tractament amb antibiòtics) accelerava significativament el procés (CXXIV). A 

més, l’efecte dels probiòtics és específic per cada subjecte, ja que depèn del 

seu fenotip metabòlic i immunològic, de la seva genètica i del seu microbioma, i 

caldria una avaluació personalitzada per saber si una determinada combinació 

de probiòtics és terapèuticament adequada o no per cada pacient (CXXV). 

Aquestes limitacions en l’ús de probiòtics ens portarien al transplantament de 

microbiota fecal com l’alternativa terapèutica més plausible. 

 

Transplantament de microbiota fecal 

En infeccions recurrents de Clostridium difficile, els transplantaments de femta 

han mostrat un major èxit terapèutic que la teràpia convencional amb antibiòtics 

(CXXVI,CXXVII). En relació als trastorns metabòlics associats a l’obesitat, un estudi 

pilot va demostrar que el transplantament de femta de donants no obesos sans 

en pacients obesos amb síndrome metabòlic, millorava significativament la 

tolerància a la glucosa en els receptors, en paral·lel a la modificació efectiva de 

la microbiota intestinal del receptor (CXXVIII). Un segon estudi del mateix grup 

(CXXIX) indicava que 18 setmanes després del transplantament de femta la 

composició de la microbiota era similar a la basal, de manera que el pacient al 

llarg del temps recuperava la seva microbiota inicial. En consonància amb això, 

no s’apreciava cap millora significativa en la sensibilitat a la insulina després del 

transplantament, ni cap canvi en la metabolòmica fecal o plasmàtica. En canvi, 

a les 6 setmanes del transplantament de microbiota sí que s’apreciava una 

millora en la sensibilitat a la insulina i una reducció en la HbA1c, en paral·lel a 

un increment en els nivells fecals de acetat però no de butirat (CXXIX). Val a dir 

que l’efecte del transplantament en la millora de la sensibilitat a la insulina era 

molt variable, de manera que els autors identificaren receptors sensibles al 

tractament i receptors resistents. És interessant que en receptors sensibles al 

transplantament hi havia un increment d’Akkermansia muciniphila, una bactèria 

associada als beneficis metabòlics en estudis d’intervenció en ratolins i humans 

(XVII,XXI), i tenien una menor diversitat microbiana al inici de la intervenció. Això 

confirmaria estudis anteriors que suggereixen que una baixa diversitat 

microbiana basal és predictiva de millora en els paràmetres metabòlics després 

d’una determinada intervenció (CXXX,CXXXI). 
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Conclusions i perspectives de futur 

 

Considerant el conjunt d’estudis revisats es podria concloure que l’alteració en 

l’estructura i la composició de la microbiota intestinal associada a diabetis 

podria ser conseqüència i, a la vegada, causa d’aquesta patologia. Des d’un 

punt de vista terapèutic, semblaria que la millor opció seria els transplantament 

de femta i l’administració de prebiòtics. Tot i això, per tenir èxit en aquestes 

intervencions, encara cal trobar la manera d’aconseguir una adequada 

colonització i el manteniment de la microbiota “sana”. Una possible estratègia 

podria ser la combinació de diverses intervencions seguint la següent pauta: 

Primer, reduir la diversitat i la quantitat bacteriana no saludable (associada a 

transtorn metabòlic) a través d’una intervenció que provoqui un canvi dràstic 

(e.g. metformina, restricció calòrica, antibiòtics). Després, colonitzar amb 

microbiota “sana”, via transplantament de femta, que podria estar enriquida o 

no amb probiòtics. Finalment, mantenir aquesta microbiota amb l’ús de 

prebiòtics (e.g. fibra alimentària) (Figura 2). D’aquesta manera, es podria 

aconseguir que la recuperació de la microbiota vagi en paral·lel amb la millora 

del pacient, i s’estableixi un mutualisme entre la microbiota intestinal i l’hoste 

que permeti una remodelació de llarga durada del microbioma associat a una 

microbiota saludable i estable. Futurs estudis s’hauran de dissenyar per testar i 

validar aquesta estratègia terapèutica. 

 

Figura 2  Estratègia terapéutica per DM2 basada en microbiota intestinal. 
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