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Resumen

En este artículo se explora la relación entre la microbiota intestinal y la diabetes mellitus (DM), destacando su papel en 
la fisiopatología de la diabetes tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2). La disbiosis intestinal, caracterizada por alteraciones en la 
composición y función de la microbiota, se asocia con resistencia a la insulina, inflamación crónica y autoinmunidad. 
En la DM2, se observa una reducción de bacterias beneficiosas (como Faecalibacterium prausnitzii) y un aumento de 
microorganismos proinflamatorios, lo que favorece la endotoxemia metabólica y la resistencia a la insulina. En la DM1, 
la disbiosis se vincula con una menor diversidad microbiana y alteraciones inmunológicas que promueven la destrucción 
autoinmune de las células β pancreáticas. También se analiza las intervenciones terapéuticas como probióticos, 
prebióticos, simbióticos y trasplante de microbiota fecal, destacando su potencial para modular la microbiota y mejorar 
el control glucémico. Finalmente, se discuten perspectivas futuras, incluyendo la necesidad de estudios longitudinales y 
el uso de tecnologías ómicas para desarrollar terapias personalizadas. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (1): 21-31.

Palabras clave: Microbiota intestinal, Diabetes mellitus tipo 2, Diabetes mellitus tipo 1, Disbiosis, Endotoxemia 
metabólica, Probióticos, prebióticos, Trasplante de microbiota fecal, Inflamación.

Abstract

This article explores the relationship between gut microbiota and diabetes mellitus (DM), emphasizing its role in 
the pathophysiology of type 1 (T1D) and type 2 diabetes (T2D). Intestinal dysbiosis, characterized by alterations in 
microbiota composition and function, is associated with insulin resistance, chronic inflammation, and autoimmunity. 
In T2D, a reduction in beneficial bacteria (such as Faecalibacterium prausnitzii) and an increase in proinflammatory 
microorganisms are observed, promoting metabolic endotoxemia and insulin resistance. In T1D, dysbiosis is linked to 
reduced microbial diversity and immunological alterations that drive the autoimmune destruction of pancreatic β-cells. 
The article also examines therapeutic interventions such as probiotics, prebiotics, symbiotics, and fecal microbiota 
transplantation, highlighting their potential to modulate the microbiota and improve glycemic control. Finally, future 
perspectives are discussed, including the need for longitudinal studies and the use of omics technologies to develop 
personalized therapies. Diabetes Actual, 2025; Vol 3 (1): 21-31. 
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INTRODUCCIÓN 

La diabetes mellitus (DM) constituye un 
importante problema de salud global, cuya 
prevalencia continúa en aumento. Según la 

Federación Internacional de Diabetes (IDF), el 
11,1%, o 1 de cada 9, de la población adulta 
(20-79 años) padece diabetes, y más de 4 de 
cada 10 no saben que la padecen. Para 2050, 
las proyecciones de la IDF indican que 1 de 
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cada 8 adultos, aproximadamente 853 millones, 
vivirá con diabetes, lo que supone un aumento 
del 46% 1. Esta enfermedad metabólica crónica 
se caracteriza por hiperglucemia persistente 
resultante de defectos en la secreción o acción 
de la insulina. Existen dos formas principales: la 
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), de naturaleza 
autoinmune, y la tipo 2 (DM2), asociada con 
resistencia a la insulina, obesidad e inflamación 
de bajo grado2.

En las últimas dos décadas, ha surgido una 
creciente evidencia que sugiere que la microbiota 
intestinal, conformada por el conjunto dinámico 
de microorganismos que coloniza el tracto 
gastrointestinal, desempeña un papel relevante 
en la homeostasis metabólica y en la patogénesis 
de enfermedades metabólicas, incluida la 
diabetes3,4. Dicha comunidad microbiana influye 
en procesos fisiológicos clave como la digestión 
de compuestos no absorbibles, la producción 
de ácidos grasos de cadena corta, la regulación 
del sistema inmunitario y la modulación de la 
integridad epitelial intestinal5.

La disbiosis, definida como la alteración en 
la composición y/o función de la microbiota 
intestinal, ha sido vinculada con el desarrollo 
de resistencia a la insulina, endotoxemia 
metabólica y respuestas inflamatorias crónicas6,7. 
En la DM2, esta disbiosis se manifiesta por una 
disminución de bacterias antiinflamatorias como 
Faecalibacterium prausnitzii y un aumento de 
microorganismos proinflamatorios como ciertos 
Enterobacteriaceae8. Por otro lado, en la DM1 
se ha observado una reducción en la diversidad 
microbiana intestinal, con predominancia de 
especies potencialmente patógenas y alteraciones 
en la producción de ácidos grasos de cadena 
corta, lo que podría influir en la regulación inmune 
y favorecer procesos autoinmunes9.

Estos hallazgos han abierto una nueva área 
de investigación centrada en la modulación 
terapéutica de la microbiota. El objetivo de esta 
revisión es analizar la evidencia científica actual 
sobre el papel de la microbiota intestinal en la 
fisiopatología de la DM1 y DM2, destacando 
cómo las alteraciones en su composición y función 
contribuyen al desarrollo de la enfermedad 
mediante mecanismos inmunológicos, 
inflamatorios y metabólicos. Asimismo, se 
abordarán las estrategias terapéuticas emergentes 
basadas en la modulación de la microbiota y 
se identifican posibles aplicaciones clínicas y 
líneas futuras de investigación en el contexto del 
manejo personalizado de la diabetes. Con ello 
se pretende alcanzar una mayor comprensión 
de los mecanismos por los cuales la microbiota 
contribuye a la fisiopatología de la diabetes que 
pudieran conducir al desarrollo de intervenciones 
personalizadas más eficaces para la prevención y 
el tratamiento de esta enfermedad.

MICROBIOTA: CONCEPTO, COMPOSICIÓN Y 
FUNCIONES EN EL HUÉSPED

La microbiota se refiere al conjunto de 
microorganismos que colonizan de manera 
natural las superficies y cavidades del cuerpo 
humano, incluyendo bacterias, arqueas, virus, 
hongos y protozoos. Estos microorganismos se 
distribuyen en distintos nichos anatómicos como 
la piel, la cavidad bucal, el tracto urogenital y, 
predominantemente, el tracto gastrointestinal, 
donde se localiza la microbiota más densa y 
diversa10. Aunque el término microbiota suele 
emplearse como sinónimo de microbioma, es 
importante diferenciarlos: la microbiota alude a 
los organismos vivos, mientras que el microbioma 
hace referencia al conjunto de genes y funciones 
metabólicas que estos microorganismos poseen.
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La microbiota intestinal humana está compuesta 
por aproximadamente 10¹³ a 10¹⁴ células 
microbianas, una cifra similar o incluso superior 
al número de células humanas del organismo11. 
En condiciones normales, esta comunidad 
mantiene una relación simbiótica con el huésped, 
contribuyendo a la homeostasis inmunológica, 
la digestión de compuestos no digeribles, la 
producción de metabolitos como los ácidos grasos 
de cadena corta, la protección contra patógenos 
y la regulación del eje intestino-cerebro12,13.

Los principales filos bacterianos representados en 
la microbiota intestinal humana son Firmicutes y 
Bacteroidetes, que en conjunto pueden constituir 
más del 90% de las bacterias intestinales 
en individuos sanos, seguidos en menor 
proporción por Actinobacteria, Proteobacteria y 
Verrucomicrobia10,14. Los Firmicutes, que incluyen 
géneros como Clostridium, Lactobacillus y 
Faecalibacterium, son conocidos por su capacidad 
para fermentar carbohidratos complejos y 
producir ácidos grasos de cadena corta, como el 
butirato, que desempeñan un papel crucial en 
la regulación metabólica, la integridad epitelial 
intestinal y la modulación inmunológica15,16. 
Por su parte, los Bacteroidetes, principalmente 
representados por los géneros Bacteroides y 
Prevotella, también participan activamente en 
la degradación de polisacáridos dietéticos y 
contribuyen al metabolismo del huésped17.

La composición y diversidad de la microbiota 
intestinal es altamente dinámica y se ve influenciada 
desde etapas tempranas de la vida por múltiples 
factores. Uno de los más determinantes es 
el tipo de parto: los recién nacidos por parto 
vaginal adquieren principalmente microbiota 
similar a la flora vaginal materna (como 
Lactobacillus, Prevotella y Sneathia), mientras 

que aquellos nacidos por cesárea presentan 
una microbiota inicial dominada por bacterias 
de la piel y del entorno hospitalario, como 
Staphylococcus y Corynebacterium18.

La lactancia materna también modula 
la microbiota infantil, promoviendo el 
crecimiento de bacterias beneficiosas como 
Bifidobacterium, debido a la presencia de 
oligosacáridos de la leche materna que actúan 
como prebióticos selectivos19. En contraste, el 
uso temprano de antibióticos, incluso de manera 
transitoria, puede alterar de forma significativa 
la composición microbiana, reduciendo la 
diversidad y favoreciendo la expansión de cepas 
resistentes y potencialmente patógenas20.

Otros factores determinantes a lo largo de 
la vida incluyen la dieta habitual, siendo las 
dietas ricas en fibra vegetal asociadas con una 
mayor diversidad microbiana y abundancia de 
ácidos grasos de cadena corta, mientras que las 
dietas occidentales, altas en grasas saturadas 
y azúcares simples, se asocian con menor 
diversidad y disbiosis21,22. Asimismo, la edad, 
la actividad física, el estrés y las enfermedades 
metabólicas o inflamatorias también pueden 
remodelar la microbiota intestinal, alterando 
su estabilidad y funcionalidad5,23. Cuando se 
produce un desequilibrio en esta comunidad 
microbiana, es decir disbiosis, pueden 
desencadenarse procesos inflamatorios, 
metabólicos o inmunológicos que favorecen 
la aparición de enfermedades crónicas no 
transmisibles, como obesidad, síndrome 
metabólico, enfermedad inflamatoria intestinal, 
cáncer colorrectal y, especialmente, diabetes 
mellitus24. 
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DISBIOSIS Y SU IMPLICACIÓN EN LA 
FISIOPATOLOGÍA DE LA DIABETES MELLITUS

La disbiosis intestinal puede resultar en una 
pérdida de las funciones beneficiosas de la 
microbiota intestinal o en la expansión de 
microorganismos patógenos o proinflamatorios25. 
Este desequilibrio microbiano ha sido asociado 
con múltiples enfermedades crónicas, entre ellas 
la DM1 y DM2, lo cual ha suscitado un creciente 
interés en la comunidad científica en las últimas 
dos décadas.

Disbiosis en la diabetes tipo 2

La DM2 se caracteriza por resistencia a la 
insulina, hiperglucemia crónica e inflamación de 
bajo grado. Diversos estudios han demostrado 
que los pacientes con DM2 presentan una 
disbiosis intestinal distintiva, evidenciada por 
una disminución de bacterias beneficiosas como 
Faecalibacterium prausnitzii y Akkermansia 
muciniphila, y un aumento de microorganismos 
potencialmente patógenos como ciertas 
Enterobacteriáceas y Ruminococcus gnavus4,7,8.

Uno de los mecanismos más ampliamente 
estudiados que vincula la disbiosis intestinal con 
el desarrollo de resistencia a la insulina y DM2 
es la endotoxemia metabólica. Este fenómeno 
se caracteriza por el paso de lipopolisacáridos 
(LPS), componentes de la membrana externa 
de bacterias gramnegativas, hacia la circulación 
sistémica a través de una barrera intestinal 
permeable, favorecida por la disbiosis. Los LPS 
circulantes activan los receptores tipo Toll 4 
(TLR4) presentes en células inmunes e incluso 
en adipocitos, desencadenando una cascada de 
señalización inflamatoria mediada por el factor 
nuclear kappa B (NF-κB) y la producción de 
citoquinas proinflamatorias como el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleuquina 6 
(IL-6). Esta inflamación de bajo grado interfiere 

con la señalización de la insulina a nivel celular, 
promoviendo resistencia a la misma y disfunción 
metabólica6,26.

El origen de esta endotoxemia se ha relacionado 
con un aumento relativo de bacterias gramnegativas 
como Enterobacteriáceas, junto con una reducción 
de especies simbióticas que refuerzan la barrera 
epitelial intestinal. De hecho, se ha demostrado 
que animales alimentados con una dieta rica en 
grasas presentan niveles plasmáticos elevados de 
LPS y desarrollan resistencia a la insulina, mientras 
que la administración de antibióticos o fibras 
prebióticas puede reducir significativamente 
los niveles de LPS y mejorar la sensibilidad a la 
insulina27,28.

Otro mecanismo complementario involucra la 
disminución de bacterias productoras de ácidos 
grasos de cadena corta, especialmente butirato, 
como Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia 
spp., cuyo metabolismo fermentativo a partir 
de fibras dietéticas es fundamental para el 
mantenimiento de la salud intestinal. Los ácidos 
grasos de cadena corta, además de fortalecer la 
integridad de la barrera intestinal al inducir la 
expresión de proteínas de unión estrecha como 
la claudina y la ocludina, también modulan 
la respuesta inmunitaria local y actúan como 
ligandos de los receptores GPR41 y GPR43, lo 
cual estimula la secreción de GLP-1 por células L 
del intestino29,30.

El GLP-1 (péptido similar al glucagón tipo 1) es 
una incretina clave en el control glucémico, ya 
que estimula la secreción de insulina dependiente 
de glucosa, inhibe la secreción de glucagón 
y promueve la saciedad. La reducción de la 
producción de ácidos grasos de cadena corta 
en estados de disbiosis puede comprometer 
estas funciones, favoreciendo la hiperglucemia 
posprandial y el deterioro progresivo del 
metabolismo glucídico31,32.
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Un hallazgo particularmente relevante en 
pacientes con DM2 es la disminución de la 
diversidad alfa de la microbiota intestinal, un 
indicador clave de la salud y resiliencia ecológica 
del ecosistema intestinal. La diversidad alfa se 
refiere a la variedad de especies microbianas 
presentes dentro de un mismo individuo y su 
equilibrio relativo, y está asociada con una 
mayor funcionalidad metabólica, resistencia a 
la colonización por patógenos y capacidad de 
adaptación frente a perturbaciones33,34.

Estudios pioneros como el de Le Chatelier et al.35, 
en el marco del proyecto MetaHIT, mostraron que 
los individuos con baja riqueza génica intestinal, 
es decir, con menor número de genes microbianos 
detectables, presentaban también disminución 
de la diversidad alfa, lo que se correlacionaba 
con un perfil metabólico más desfavorable, 
caracterizado por mayor adiposidad, resistencia a 
la insulina y marcadores inflamatorios elevados. 
Estos individuos también mostraban una 
reducción en bacterias antiinflamatorias como 
Faecalibacterium prausnitzii, y un aumento de 
microorganismos proinflamatorios, sugiriendo 
una pérdida de funciones simbióticas clave35.

Además, otros estudios han confirmado que la 
disminución de la diversidad alfa se asocia no 
solo con DM2, sino con múltiples condiciones 
metabólicas relacionadas, como la obesidad y 
el síndrome metabólico. Por ejemplo, Larsen 
et al.3 encontraron diferencias significativas 
en la composición bacteriana entre personas 
con DM2 y controles sanos, con una reducción 
en la proporción de Firmicutes y aumento de 
Bacteroidetes y Proteobacteria, lo cual podría 
reflejar una microbiota menos eficiente en el 
aprovechamiento energético y más proclive a 
inducir inflamación sistémica.

Esta pérdida de diversidad microbiana se ha 
propuesto como un biomarcador temprano 

de disfunción metabólica y sugiere una menor 
capacidad del microbioma para mantener la 
homeostasis intestinal y metabólica. La baja 
diversidad también podría influir en la producción 
de metabolitos beneficiosos, como los ácidos 
grasos de cadena corta, esenciales para la 
integridad epitelial, la regulación inmunitaria y el 
control glucémico36.

Disbiosis en la diabetes tipo 1

La DM1 es una enfermedad autoinmune que se 
caracteriza por la destrucción de las células β 
pancreáticas. Aunque su etiología es multifactorial, 
existe una creciente evidencia que sugiere que 
la microbiota intestinal desempeña un papel 
clave como modulador del sistema inmunitario 
durante la infancia, etapa crítica para el desarrollo 
de tolerancia inmunológica9,37.

Estudios longitudinales, como el llevado a cabo 
por el consorcio TEDDY (The Environmental 
Determinants of Diabetes in the Young), han 
permitido identificar alteraciones microbianas 
intestinales tempranas asociadas al desarrollo 
de DM1 en niños genéticamente susceptibles. 
En este estudio multinacional, se observó 
que los niños que progresaban hacia la DM1 
presentaban una disminución significativa en 
la diversidad alfa de la microbiota intestinal, un 
rasgo frecuentemente vinculado a una menor 
estabilidad funcional del ecosistema microbiano. 
En particular, se documentó una reducción 
en bacterias inmunomoduladoras como 
Bifidobacterium y Lactobacillus, y un aumento en 
especies proinflamatorias como Bacteroides dorei, 
lo cual sugiere un perfil disbiótico que puede 
facilitar la activación inmunológica anómala9,38.

Asimismo, el análisis metagenómico funcional 
de las muestras fecales ha revelado una menor 
capacidad biosintética microbiana para la 
producción de ácidos grasos de cadena corta y 
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vitaminas esenciales, lo que podría comprometer 
la integridad epitelial y favorecer una mayor 
permeabilidad intestinal39,40. Esta condición, 
conocida como hiperpermeabilidad intestinal 
(en inglés “leaky gut"), facilita la translocación 
de antígenos microbianos hacia la lámina 
propia, promoviendo la activación de células 
presentadoras de antígeno y el subsecuente 
reclutamiento de linfocitos T autorreactivos, en un 
entorno inflamatorio que favorece la destrucción 
autoinmune de las células beta pancreáticas41,42.

Los modelos animales han sido fundamentales 
para explorar la relación causal entre microbiota 
y autoinmunidad en DM1. En ratones NOD 
(Non-Obese Diabetic), ampliamente utilizados 
como modelo de DM1, se ha demostrado 
que la composición del microbioma intestinal 
puede modular la incidencia de la enfermedad: 
algunas especies bacterianas, como ciertas 
cepas de Lactobacillus y Clostridium, parecen 
conferir un efecto protector, mientras que otras 
como Helicobacter hepaticus pueden acelerar el 
proceso autoinmune43,44. Interesantemente, la 
exposición a una microbiota compleja durante 
los primeros días de vida también ha demostrado 
reducir la susceptibilidad a DM1, lo que refuerza 
la hipótesis de una ventana crítica de desarrollo 
inmunológico donde la microbiota cumple 
funciones tolerogénicas esenciales45,46.

Estos hallazgos sugieren que la microbiota 
intestinal no solo actúa como modulador 
pasivo del sistema inmunológico, sino que su 
composición, diversidad funcional y momento de 
colonización pueden ser factores determinantes 
en la patogénesis autoinmune de la DM1. De este 
modo, las intervenciones dirigidas a restaurar 
una microbiota equilibrada y saludable, es decir 
eubiótica, como el uso de probióticos, prebióticos 
o moduladores inmunometabólicos, podrían 
representar estrategias preventivas o terapéuticas 

prometedoras para reducir el riesgo o retrasar la 
progresión de la enfermedad.

INTERVENCIONES TERAPÉUTICAS BASADAS 
EN LA MICROBIOTA

Probióticos y prebióticos

Los probióticos, definidos como microorganismos 
vivos que, cuando se administran en cantidades 
adecuadas, confieren un beneficio a la salud del 
huésped47, han sido ampliamente estudiados 
en el contexto de la DM2. Ensayos clínicos han 
reportado que cepas específicas de Lactobacillus 
y Bifidobacterium pueden mejorar el control 
glucémico, reducir marcadores inflamatorios 
sistémicos como la proteína C reactiva y el TNF-α, 
y favorecer la restauración de la diversidad y 
composición de la microbiota intestinal48. Por 
ejemplo, un metaanálisis de Zhang et al.49 mostró 
que la administración de probióticos durante al 
menos 8 semanas redujo significativamente los 
niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y 
glucosa en ayunas en pacientes con DM2.

Los prebióticos, por otro lado, son fibras no 
digeribles que promueven selectivamente el 
crecimiento y actividad de bacterias beneficiosas 
en el colon, especialmente aquellas productoras 
de ácidos grasos de cadena corta, que tiene 
efectos antiinflamatorios y mejora la sensibilidad 
a la insulina50. Sustancias como la inulina y 
los fructooligosacáridos han demostrado, en 
estudios controlados, estimular la proliferación 
de Bifidobacterium y mejorar parámetros 
metabólicos en modelos animales y humanos con 
disfunción metabólica51,52.

Se ha estudiado el uso de probióticos para modular 
la microbiota intestinal en pacientes con riesgo 
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o diagnóstico temprano de DM1. Algunas cepas 
pueden ayudar a reducir la inflamación intestinal 
y promover la tolerancia inmunológica, lo que 
podría influir en la progresión autoinmune de la 
enfermedad53. Los prebióticos podrían favorecer 
el crecimiento de bacterias beneficiosas que 
mantienen la integridad de la barrera intestinal y 
modulan la respuesta inmune.

Simbióticos y dieta

La combinación de probióticos y prebióticos, 
conocida como simbióticos, ha mostrado 
resultados prometedores en estudios preclínicos 
y algunos ensayos clínicos, mejorando la 
sensibilidad a la insulina, modulando la inflamación 
y restaurando el equilibrio microbiano. Por 
ejemplo, el uso de simbióticos en pacientes con 
DM2 se asoció con mejoras significativas en el 
perfil lipídico, marcadores inflamatorios y glucosa 
plasmática54.

Además, la dieta juega un papel fundamental 
en la modulación de la microbiota intestinal. 
Dietas ricas en fibra dietética, polifenoles 
(presentes en frutas, verduras y té verde) y 
alimentos fermentados (como yogur, kéfir y 
chucrut) favorecen la proliferación de bacterias 
beneficiosas y aumentan la producción de ácidos 
grasos de cadena corta, lo que contribuye a la 
homeostasis glucémica y a la reducción del estrés 
oxidativo e inflamación55,56. A su vez, podrían 
ayudar a prevenir o retrasar la aparición de DM1 
en individuos genéticamente predispuestos57.

Trasplante de microbiota fecal (TMF)

El TMF consiste en la transferencia de material 
fecal de un donante sano a un receptor con la 
intención de restaurar una microbiota intestinal 
equilibrada. Aunque ha sido exitosamente 
implementado en enfermedades como la 
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infección por Clostridioides difficile, su uso en 
DM2 aún es experimental. Estudios piloto en 
humanos han reportado que el TMF puede 
inducir mejoras temporales en la sensibilidad a la 
insulina y en la composición microbiana58,59. Sin 
embargo, existen limitaciones relacionadas con 
la duración de los efectos, la heterogeneidad de 
los donantes y receptores, y la falta de protocolos 
estandarizados que dificultan su aplicación clínica 
generalizada59,60. Se requiere mayor investigación 
para evaluar su seguridad, eficacia a largo plazo y 
potencial integración en tratamientos para DM2.

Por su parte, aunque hay muy pocos estudios 
en humanos con DM1, modelos animales han 
mostrado que la TMF puede alterar el curso de 
la enfermedad autoinmune61. Sin embargo, esta 
estrategia aún es experimental y requiere mayor 
evidencia para uso clínico.

PERSPECTIVAS FUTURAS 

La evidencia acumulada en la última década 
ha consolidado el papel fundamental de la 
microbiota intestinal como un modulador clave 
del metabolismo energético, la homeostasis 
glucémica y las respuestas inflamatorias que 
subyacen en el desarrollo tanto de DM1 como 
tipo DM2. La identificación de firmas microbianas 
específicas asociadas con distintos fenotipos 
metabólicos permitirá avanzar hacia una 
comprensión más detallada de la fisiopatología 
de la enfermedad y abrirá la puerta al desarrollo 
de herramientas diagnósticas basadas en perfiles 
microbianos. En este contexto, las estrategias 
de intervención personalizadas, tales como 
la nutrición de precisión, el uso selectivo de 
probióticos y simbióticos, e incluso el trasplante 
de microbiota fecal, están emergiendo como 
enfoques terapéuticos potenciales para prevenir 
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