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1. RESUMEN

El sistema inmunoldgico es el sistema de defensa natural del organismo
frente a patégenos que puedan comprometer su correcto funcionamiento. Actla
de forma especifica en infeccion y lo hace a través de la organizacion de una red
celular y molecular, donde participan linfocitos T, B o citocinas pro y
antiinflamatorias. Sin embargo, una alteracion en el sistema inmunitario puede

desencadenar complicaciones negativas para la salud del huésped.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por una
inmunidad adaptativa especifica contra antigenos de células 3 pancreéticas. Los
mecanismos implicados en la destruccion de las células B aun no estan claros;
generalmente se cree que los autoantigenos de estas células 3, macréfagos,
células dendriticas, linfocitos B vy linfocitos T estan involucrados en el proceso
autoinmune especifico. En esta revision, se exponen los diversos componentes
de la respuesta inmune, asi como las interacciones celulares que estan

comprometidas en causar o reducir el dafio producido a las células B.

Una cantidad cada vez mayor de datos experimentales que provienen
de modelos animales y humanos apoyan el papel que desempeiia un
microbioma intestinal desequilibrado en la patogénesis de la diabetes tipo 1. La
microbiota intestinal interactda con las células inmunes innatas y juega un papel
importante en la configuraciéon del sistema inmunoldgico, y por tanto en sus
mecanismos de accion.

Muchos factores pueden ocasionar modulaciones del microbioma
intestinal que a su vez pueden prevenir o incitar la progresién a la diabetes tipo
1. De entre todos ellos, en este estudio se describe que funcién desempefian los
antibioticos en la disbiosis y como los metabolitos originados por la microbiota
intestinal pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad.

Palabras clave: "Insulin-Secreting Cells", "Diabetes Mellitus, type 1", " Immune

System", "Pathogenesis”, "T-Lymphocytes", "B-Lymphocytes", "Gastrointestinal

microbiome", "Anti-Bacterial Agents", "Dysbiosis”.



2. INTRODUCCION

2.1 Caracteristicas del sistema inmunitario

El sistema inmunitario de los vertebrados esta formado por un conjunto de
células y moléculas que cooperan para protegernos de agentes infecciosos, y
también nos proporcionan un sistema de vigilancia para monitorizar la integridad
de los tejidos del huésped. Aunque el sistema inmunitario es muy elaborado, su
funcién puede ser reducida a dos funciones basicas: el reconocimiento de
sustancias y organismos extrafios que han ingresado en el organismo, y la
eliminacién de estos agentes por un repertorio diverso de células y moléculas
que actuan en forma conjunta para eliminar la amenaza potencial. Por lo tanto,
una funcién importante del sistema inmunitario es poder determinar lo que es

extrafio para diferenciarlo de lo que forma parte de nuestro organismo.

En los vertebrados, el sistema inmunitario comprende tres niveles de

defensa para hacer frente a los organismos extrafios:

2.1.1 BARRERAS FISIOLOGICAS

En primer lugar, hay una barrera fisica contra la infeccibn que es
proporcionada por la piel en las superficies externas de nuestro cuerpo, junto con
las secreciones mucosas que recubren las capas epidérmicas de las superficies
internas del aparato respiratorio, digestivo y reproductor. Cualquier agente
infeccioso que intenta ingresar en el organismo debe primero debe superar estas

superficies que, en gran medida, son impermeables para los microorganismos.
[1]

2.1.2 SISTEMA INMUNE INNATO O NO ESPECIFICO

El segundo nivel de defensa es proporcionado por el sistema inmunitario
innato, un estrato de defensa con accion relativamente amplia (no es especifico),
pero muy eficaz, que se ocupa de intentar destruir a los agentes infecciosos

desde el momento en que entran en contacto con nuestro organismo. Este tipo



de respuestas no mejora con el encuentro frecuente del mismo agente

infeccioso, es decir, no crea memoria inmunoldgica.

El sistema inmunitario innato va a reconocer a una serie de moléculas
presentes en los patdgenos conocidas como patrones moleculares asociados a
patbgenos (PAMPs), y desencadena un ataque inmediato sobre cualquier

elemento que muestra estas moléculas.

Aunque son muy eficaces, las respuestas inmunitarias innatas no siempre
son suficientes para reducir por completo la amenaza, sin embargo, logran
mantener limitada la infeccion, haciendo tiempo para que el tercer nivel de

defensa se prepare para actuar.

» Mecanismo de accion de la respuesta inmune innata y papel que

desempefian cada uno de sus componentes

Un elemento importante en la iniciacion de la respuesta inmunitaria es el
macrofago. Estas células son relativamente abundantes en la mayoria de los
tejidos y actian como centinelas para el agente infeccioso a travées de una serie
de receptores de reconocimiento del patdgeno (PRR) situados en sus
membranas citoplasmaticas, y en otros compartimentos celulares como los
endosomas. Los PRR son capaces de reconocer diferentes PAMP mencionados

anteriormente.

Los macrdéfagos tisulares son células relativamente inactivas, sin embargo,
ante el ingreso de un microorganismo que active uno o mas de sus PRR, se
ponen en estado de alerta y se encuentran en mejores condiciones para

endocitar y destruir los microorganismos que encuentran.

Consecutivamente, los macrofagos comienzan a secretar mediadores
inflamatorios. Algunos de los mediadores inflamatorios mas importantes
sintetizados y liberados en respuesta a la ocupacion del PRR incluyen los
interferones antivirales, las pequefias proteinas citocinas (como IL-1(3, IL-6 e IL-
12) y el factor de necrosis tumoral a (TNFa). En conjunto, estas moléculas van a

dar lugar a la inflamacion. Ademas, amplifican mas la respuesta inmunitaria y



tienen efectos en los capilares sanguineos locales, haciéndolos més
permeables, lo cual permite la extravasacion de los neutréfilos que acuden

rapidamente al tejido infectado para ayudar a los macrofagos a tratar la situacion.

Otra célula inmunitaria innata, el mastocito, es fundamental para provocar el
aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos debido a la liberacién de
los contenidos de sus numerosos granulos citoplasmaticos. Estos granulos
contienen grandes cantidades de histamina, amina responsable del aumento de
la permeabilidad y de producir la irritacion de las terminaciones nerviosas, dando

como resultado la sensacién dolorosa asociada a la inflamacion.

Una caracteristica mas del sistema innato es la activacion del
complemento. El sistema del complemento comprende un conjunto complejo
de alrededor de 20 proteinas plasméaticas que se activan de una manera en
cascada tras la deteccion de PAMPs. Algunos de los componentes del
complemento se designan con la letra C seguida por un numero relacionado mas
con la cronologia de su descubrimiento que con su posicidn en la secuencia de
la reaccion. El componente mas abundante y esencial es C3. Las principales

funciones del complemento son las siguientes:

- Llevan a cabo la opsonizacién, es decir, se une a las superficies de la
célula bacteriana, de tal manera que esta queda marcada facilitando asi
su fagocitosis.

- ElI' complemento también puede producir la lisis directa del
microorganismo, formando poros en sus membranas plasmaticas y sus
paredes.

- Ademas, ciertos fragmentos del complemento pueden actuar como
factores quimiotacticos, activan el reclutamiento de mas células

inmunitarias al lugar de la infeccién.

Las células dendriticas (DC) son un grupo heterogéneo de efectores innatos
gue cumplen dos funciones generales en el control de la inmunidad de las células
T. La primera funcién es la presentacion de antigenos a las células T, que es

esencial para la activacion y expresion de células T. En segundo lugar, estas



células secretan citocinas que condicionan el medio extracelular y determinan la

naturaleza de la respuesta de las células T.

Las DC fenotipicamente se identifican en la etapa "inmadura” y "madura”.
Las células dendriticas inmaduras tienen alta capacidad para capturar e
internalizar antigenos debido a la expresion en la superficie de receptores como
los receptores tipo Toll (TLR), los receptores de lectina de tipo C (CLR) y el
receptor de tipo oligomerizacion de nucleétidos intracitoplasmaticos (NOD)
(NLR). Estas células también poseen receptores de citoquinas que les permiten
responder a los estimulos apropiados. Las células dendriticas inmaduras actian
como sensores inmunolégicos que reciben estimulos del entorno para alertar al
sistema inmunoldgico. Es de destacar que las células dendriticas inmaduras son
pobres estimuladores de las células T y deben someterse a procesos de
maduracion y activacion. Las maduraciones son los cambios fenotipicos que
permiten a las CD iniciar la inmunidad como células presentadoras de antigenos.
Las DC maduras secretan citoquinas y quimiocinas inmunorreguladoras tales
como IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, 1I-23, TNF, CCL17, CCL12 y CCL22. I

2.1.3 SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO O ESPECIFICO

Por ultimo, tenemos el sistema inmune adaptativo, que se corresponde
con el tercer nivel de defensa. Depende en gran medida de las células del
sistema inmunitario innato a efectos de saber cuando debe responder, como
responder y por cuanto tiempo. Las respuestas inmunitarias adaptativas tardan
mas en alcanzar una importancia funcional, en general 4-5 dias después de la
respuesta inmunitaria innata, pero estan especificamente adaptadas a la
naturaleza del agente infeccioso. Esta respuesta mejora en cada encuentro con
un agente infeccioso determinado gracias a una caracteristica denominada

memoria inmunitaria.!

Los principales componentes de la respuesta inmune adaptativa son los

linfocitos T y B.



» Tipos de inmunidad adaptativa:

-Respuesta inmune humoral: la respuesta humoral estd mediada por los
linfocitos B, llamados asi porque se diferencian en la médula 6sea. Estas células
son las responsables de producir moléculas proteicas llamadas anticuerpos,
capaces de reconocer especificamente el patdbgeno agresor, al cual vamos a
llamar antigeno, y ademas de reclutar varios componentes de la respuesta

inmunitaria.

Cuando un antigeno ingresa en el cuerpo se enfrenta con una serie
deslumbrante de linfocitos B, cada uno portador de anticuerpos diferentes y con
su propio sitio de reconocimiento. El antigeno solo se unira a los receptores de
los linfocitos B (BCR) con los que se adapte bien. Los linfocitos B cuyos
receptores tienen unido el antigeno reciben una sefial de activacion, lo que
desencadena su proliferacion y su posterior conversion en células plasmaticas

(linfocitos B maduros) productoras de anticuerpos y en linfocitos B de memoria.

Los linfocitos B de memoria quedan en circulacién por un periodo de
tiempo que puede llegar a ser afios, de esta forma la proxima vez que se
encuentre con el mismo antigeno producird una respuesta mas rapida y potente
que la efectuada en el primer encuentro. A este fenomeno se le denomina

memoria inmunoldgica.

Es decir, el primer contacto con el antigeno (respuesta primaria) imparte
cierta informacion, cierta memoria, con lo cual el cuerpo se prepara con eficacia
para repeler cualquier invasion posterior (respuesta secundaria) por ese mismo

antigeno y se establece un estado de inmunidad.!

-Respuesta inmune celular: se caracteriza por la participaciéon de los linfocitos

T, llamados asi porgue se diferencian en el timo.

Sus receptores de células T (TCR) para el antigeno, que son diferentes
de las moléculas de anticuerpos utilizadas por los linfocitos B, no reconocen

directamente el antigeno intacto. Este receptor solo reconoce el antigeno en el



caso de que este vaya asociado a otra célula. Para ello, los antigenos proteicos
dentro de las células van a ser trasformados en péptidos, y seguidamente
trasladados a la superficie de la célula a fin de que sean reconocidos por el TCR
de las células T. Un grupo importante de moléculas conocidas como complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) van a llevar a cabo la funcién de transportar
los péptidos a la superficie celular y luego los muestran a los TCR de las células
T. Asi casi todas las células T reconocen el complejo péptido + MHC en lugar del

antigeno nativo reconocido por las células B.

Existen tres tipos de linfocitos T, y cada uno de ellos desempefia una

funcién distinta en la respuesta inmune celular:

o Linfocitos T citotoxicos (células Tc o células T CD8): reconocen
péptidos presentados por las moléculas de case | del CMH que
estan presentes en casi todas las células nucleadas del cuerpo.
Por medio de este reconocimiento del antigeno de superficie, la
célula citotéxica entra en contacto intimo con su célula diana y
produce su muerte mediante tres mecanismos.

El primero es a través de la secrecion de citocinas como TNF-a
(factor de necrosis tumoral a) e IFN-y (interferdn y).

El segundo consiste en la liberacion de granulos citotéxicos que
contienen perforinas y granzimas, conduciendo a la apoptosis ce la
célula.

La tercera modalidad de destruccion es via de interaccion de
Fas/FasL, donde el linfocito T citotoxico expresa en su superficie
FasL, lo que permite la unién a su receptor, Fas, que se expresa
en la superficie de la célula diana. Esta union provoca la activacion
de una cascada de sefalizacion, promoviendo la activacion de las
caspasas, lo que trae consigo la apoptosis de la célula diana.

o Linfocitos T colaboradores (células helper, células Th o células T
CD4): reconocen péptidos presentados por las moléculas de clase
II del CMH que estan presentes en las denominadas “células

presentadoras de antigenos profesionales (APC)”: células



dentriticas (CD), el macréfago y el linfocito B. Las células T helper
van a producir varios factores solubles denominados citocinas.
Algunas de estas citocinas van a ayudar a las células B a elaborar
anticuerpos, mientras que otras, como el interferon y (IFN-y) actdan
como factores activadores de macréfagos y llevan a cabo la muerte
de microorganismos intracelulares.

o Linfocitos T reguladores (células Treg): se encargan de suprimir la
inmunidad al final de la reaccion inmune y mantienen la tolerancia
a autoantigenos, produciendo de esta manera una falta de
respuesta inmunitaria hacia los componentes propios.

o Linfocitos T de memoria: al igual que ocurria con los linfocitos B en
la respuesta humoral, algunos de los linfocitos T quedaran
circulantes para responder a nuevas exposiciones del mismo

microorganismo, generando asi memoria inmunolégica.

2.2 Diabetes mellitus: conceptos basicos de la enfermedad vy clasificacion

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos
frecuentes que comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos
diferentes de DM resultado de una interaccion compleja entre genética y factores
ambientales. De acuerdo con la causa de la DM, los factores que contribuyen a
la hiperglucemia pueden ser deficiencia de la secrecion de insulina, disminucion
de la utilizacion de glucosa o aumento de la produccién de esta. El trastorno de
la regulacion metabdlica que acompafia a la DM provoca alteraciones
fisiopatolégicas secundarias en muchos sistemas organicos, y supone una
pesada carga para el individuo que padece la enfermedad y para el sistema
sanitario. En Estados Unidos, la DM es la primera causa de nefropatia en etapa
terminal, de amputaciones no traumaticas de extremidades inferiores y de
ceguera en adultos. También predispone a enfermedades cardiovasculares.
Dado que esta aumentando su incidencia en todo el mundo, seguira siendo una

de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el futuro proximo.!!
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La diabetes mellitus puede aparecer principalmente de dos formas:

2.2.1 Diabetes tipo 1 o dependiente de insulina (DT1): es un trastorno
cronico en el cual el pancreas produce muy poca insulina o directamente no la
produce. Este tipo de diabetes no es muy comun y se caracteriza por
desarrollarse en su mayoria en nifios y adolescentes, lo cual no significa que no
pueda aparecer en la edad adulta. Varios factores pueden contribuir al desarrollo
de la diabetes tipo 1, entre los cuales encontramos los factores hereditarios, no
obstante, hay factores ambientales o infecciosos que también pueden llegar a
influir. A pesar de la intensa investigacion, la diabetes insulinodependiente no
tiene cura. El tratamiento se basa en controlar los niveles de glucosa en sangre
mediante la administracion de insulina y mediante dieta y un buen estilo de vida

para prevenir complicaciones.

La principal causa de la diabetes mellitus tipo 1 es la destruccion de las
células secretoras de insulina de los islotes de Langerhans. Esta destruccion es
autoinmune, es decir, se produce por la acciéon de nuestro sistema inmunitario
sobre el tejido. Como consecuencia hay una deficiencia de insulina, y esta es la
razon por la que mayoritariamente los pacientes son tratados mediante la

administracion de la misma.

Este tipo de diabetes puede venir acompafiada de cetoacidosis diabética;
debido a la elevada produccién por parte del higado de cuerpos ceténicos, se
produce un incremento de la acidez de la sangre, es decir, el pH disminuye desde
el valor de 7,4 a quiza alrededor de 7,0. La tendencia a desarrollar cetoacidosis
diabética diferencia clinicamente la diabetes tipo 1 de la diabetes tipo 2.1

Si se diagnostican correctamente, y gracias a la disponibilidad de insulina
como un tratamiento eficaz, las personas con diabetes tipo 1 pueden llevar una
vida plena y productiva. Asi, los pacientes con diabetes tipo 1 pueden evitar no
solo episodios graves y potencialmente mortales de cetoacidosis, sino también
las consecuencias a largo plazo de la diabetes; es decir, las lesiones vasculares

que pueden provocar ceguera, insuficiencia renal y aterosclerosis acelerada.®
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2.2.2 Diabetes tipo 2 o no dependiente de insulina (DT2): este caso es
mucho mas comun que el anterior y empieza habitualmente durante la vida
adulta (a partir de los treinta o treinta y cinco afios de vida). Su incidencia
aumenta considerablemente con la edad. La diabetes tipo 2 tiene un componente
hereditario mas importante que la diabetes tipo 1, pero de nuevo, el ambiente
desempeiia un papel importante, como por ejemplo el estilo de vida, relacionado
con la dieta o la falta de ejercicio, puede conducir al desarrollo de la enfermedad
en un grupo que genéticamente estad predispuesto. Es por ello que muy a
menudo, los individuos que desarrollan esta forma de diabetes tienen sobrepeso
u obesidad. El tratamiento adecuado no requiere insulina. Tampoco existe cura
para esta enfermedad, pero muchos de los individuos que la padecen, son
tratados a base de una dieta estricta y ejercicio, sin embargo, en el caso de que

esto no sea suficiente, es recomendable comenzar con medicacion.

Se caracteriza por un defecto en la secrecion de insulina, concretamente
durante las primeras etapas de la enfermedad, la fase inicial de secrecion de
insulina en respuesta a una sobrecarga de glucosa es defectuosa. Sin embargo,
el defecto mas importante de la diabetes tipo 2 es la incapacidad de la insulina,
a concentraciones relativamente normales, de ejercer sus efectos usuales, esto
es a lo que se le conoce como resistencia a la insulina. Debido a que se
mantienen algo de secrecion pancreatica de insulina, habitualmente estos

individuos no necesitan un tratamiento con esta. [4!

Se piensa que la resistencia a la insulina que se observa en los pacientes
con diabetes tipo 2 conlleva un aumento en la prevalencia de hipertension,
obesidad y una dislipidemia caracterizada por un aumento de TG (triglicéridos) y
un descenso de las lipoproteinas de alta densidad. La resistencia a la insulina
(unto con una o varias de estas otras alteraciones metabdlicas) suele
encontrarse en los pacientes antes de que desarrolle diabetes tipo 2 y suele
denominarse sindrome metabdlico. Se calcula que este conjunto de alteraciones
afecta a mas de 45 millones de personas solo en Estados Unidos. Ya que cada
componente de este sindrome tiene repercusiones adversas sobre los vasos
sanguineos, estos sujetos tienen un riesgo especialmente elevado de

aterosclerosis precoz.?!

12



En dltimo lugar y de forma independiente a estos dos tipos de diabetes, la
intolerancia a la glucosa que se desarrolla durante el embarazo se clasifica como
diabetes gestacional. La diabetes mellitus gestacional (DMG) se presenta en
alrededor de 7% (rango de 2 a 10%) de los embarazos en Estados Unidos; la
mayoria de las mujeres recupera una tolerancia a la glucosa normal después del
parto, pero tienen un riesgo sustancial (35 a 60%) de padecer DM en los

siguientes 10 a 20 afios.!

3. OBJETIVOS:

Los objetivos especificos de mi trabajo de fin de grado son los siguientes:
-Explicar el papel que tiene el Sistema Inmunitario en la diabetes Mellitus tipo 1.
-Estudiar qué funcion desempefia la microbiota intestinal en la diabetes Mellitus

tipo 1.

4, MATERIAL Y METODOS:

La revision bibliogréfica se ha realizado empleando las siguientes bases
de datos: Medline, mediante el buscador PubMed y Cochrane Library. Ademas,
para llevar a cabo esta revision también hemos recurrido a libros de

inmunologia y fisiologia humana, cuyos nombres indico en la bibliografia.

La ecuacion de busqueda se ha generado mediante multiples
combinaciones de varios descriptores, y la aplicacion de una serie de filtros, los

cuales se muestran a continuacion:
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-Descriptores:

1.-"Insulin-Screting Cells" -Descriptores:

2.-"Diabetes Mellitus, type 1" 1.-"Gastrointestinal microbiome"
3.-" Immune System" 2.-"Anti-Bacterial Agents"
4.-"Pathogenesis" 3.-" Diabetes mellitus, type 1"
5.-"T-Lymphocytes" 4.-"Dysbiosis"

6.-"B-Lymphocytes"

-Filtros:

*Tipo de articulos: Revision
*Fechas de publicacion: 5 afios
*Especie: Humanos

*Idioma: Inglés

-Filtros:

*Tipo de articulos: Revision
*Fechas de publicacion: 5 afios
*Especie: Humanos

*ldioma: Inglés

Los filtros empleados han sido utilizados para acortar la busqueda, ya
gue existe un gran numero de articulos relacionados con el tema. Aqui se
refleja como disminuye el nUmero de articulos disponibles conforme vamos

aplicando cada uno de los filtros.
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-Para el primer objetivo:

evision + 5 afios+
humanos+
inglés—> 43
articulos

-Para el segundo objetivo:

evision +5
anos—-> 60 articulos

humanos—-> 56
articulos

A través de los articulos mas relevantes, se ha accedido a otros articulos
citados en la referencia de estos.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION:

5.1 El sistema inmunitario en la diabetes mellitus tipo 1

Dentro del pancreas hay millones de islotes de Langerhans. Cuatro tipos
de células principales estan presentes en los islotes: Células beta (B), que
secretan insulina y estan ubicadas centralmente dentro de los islotes; células alfa
(a), que segregan glucagon; células Delta (8), que secretan somatostatina; y
células PP, que secretan polipéptido pancreatico. En la diabetes mellitus tipo 1
(TIDM) se produce la destruccion autoinmune selectiva de las células B
productoras de insulina ©l. Esta enfermedad esta caracteriza por la infiltracion o
inflamacion linfocitica en los islotes del pancreas llamada "insulitis". La insulitis
en Ultima instancia conduce a la destruccion de las células B productoras de

insulina, dando como resultado la diabetes.?

Muchos componentes del sistema inmunitario han sido implicados en la
autoinmunidad que conduce a la destruccion de las células B, incluidas las
células T citotéxicas y colaboradoras, las células B, los macrofagos y las células

dendriticas.®!

Los islotes pancreaticos estan rodeados por una membrana basal peri-
islote (BM) y una matriz intersticial que juntos crean una capsula. La BM actua
como una barrera para las células  secretoras de insulina y los leucocitos deben
pasar a través de esta membrana durante la infiltracion. La pérdida de esta
capsula durante la progresion de la diabetes Mellitus tipo 1 se correlaciona
especificamente con la infiltracion de leucocitos [l. Esto sugiere que la
membrana basal peri-islote es un regulador clave de la infiltracion y la progresién

de la diabetes tipo 1.8
Los islotes del pancreas estdn muy vascularizados y la comunicacion

entre las células 3 y los tipos de células circundantes es importante. Las células

B estan en contacto cercano y se comunican con las células endoteliales intra-
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islotes, esto es relevante en el contexto de la enfermedad autoinmune. La
estructura de los islotes altamente especializada y las células microvasculares
del pancreas pueden facilitar la infiltracion de células inmunitarias y contribuir de

esta manera a la progresion de la enfermedad.

Las células inmunes que entran en el pancreas estan influenciadas por
las células endoteliales de los islotes. Las células endoteliales permiten la
adhesion y union de las células T junto con la expresion inducida de MHC |y
MHC I, lo que permite la presentacion de antigenos a las células T CD4 y
CD8.PI La presentacion de antigenos por las células B a las células T CD8 a
través del MHC de clase | puede iniciar la segmentacion de las células T CD8
citotoxicas, permitiendo la liberacion de antigenos y la perpetuacion de la
apoptosis de las células B (se liberan perforinas y grazimas). Los antigenos de
las células B se procesan mediante células dendriticas y se presentan a través
de MHC de clase Il a las células T CD4. Las células B transfieren los granulos
secretores a las APC de los islotes residentes y es esta interaccion la que

permite el reconocimiento de antigenos de células B por células T CD4.[8l
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FIGURA 1. Presentacién de antigenos por las células B a través del MHC-1 y MHC-2 a las
células T CD4 y T CD8. Tomada de Boldison J y Wong FS (81,
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Las células T CD4 + se han subdividido en diferentes subconjuntos
basados en sus perfiles de secrecion de citoquinas: Thl, Th2, Thl7,y Treg

(células T reguladoras).

-Thl-> Las células Thl son responsables de la enfermedad agresiva.
Secretan citoquinas quimiotacticas que atraen leucocitos a los tejidos, y
estas son CC (CCL2-5, CCL7 y CCL12), CXCL10 y CXCL1. Estas
citoquinas promueven la induccion de la diabetes tipo 1. Las inflamaciones
generadas por estas células podrian atraer células T que normalmente no
se acumularian en los islotes. Las células Thl producen IFN-y, lo que
mejora la inmunidad celular y es importante para la defensa intracelular,
autoinmunidad y respuesta antitumoral.

-Th2-> Las células Th2 se infiltran méas lentamente y no inducen diabetes.
Estas células producen IL-4, IL-5 e IL-13, que mejoran la inmunidad
humoral y son importantes para la defensa extracelular.

-Th17-> Las células Th17 pueden desempefiar un papel en la induccién
de lesidn tisular autoinmune. Las células Th1l7 son capaces de producir
IL-17A, IL-17F e IL-22. Estas células brindan protecciéon en ciertas
infecciones, pero también se han relacionado con una serie de
enfermedades autoinmunes, una funcién previamente asignada a células
Thl e IFN-y; sin embargo, no esta del todo claro si la via Th1l7 esta
influenciada en la diabetes tipo 1. (19

-Treg—> Las células Treg son controladores primarios de la capacidad de
respuesta inmune y tolerancia inmunologica periférica. Estas células
también regulan varias enfermedades autoinmunes especificas de
organos como la diabetes tipo 1. Las Treg controlan la progresion de la
diabetes tipo 1 al controlar las células asesinas naturales (NK), inhibiendo
tanto su proliferacion como la produccién de IFN-y 12, Tienen la capacidad
de inhibir la produccion de IFN-y por las células T CD8 a través de la
sefalizacion de la rapamicina (mTOR) directamente en el tejido objetivo.

Ademas, inhiben la funcion efectora de las células T CD4 en los islotes.®!
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Las células dendriticas son importantes APC y son fundamentales para el
inicio y la perpetuacion de la diabetes tipo 1. Las observaciones en pacientes
diabéticos tipo 1 sugieren una desregulacion en la respuesta de las células T a
la presentacion de antigeno por parte de las DC. Se espera que las células
dendriticas afecten el equilibrio funcional entre las células T patégenas y las Treg
en la diabetes tipo 1. Los estudios en ratones NOD han demostrado que las
células dendriticas mieloides exhiben un fenotipo hiperinflamatorio. Estas células
tienen una capacidad elevada para estimular las células T y segregar citoquinas
proinflamatorias como la IL-12.

Es de destacar que el IFN-a y el IFN-B se secretan en grandes cantidades
por las células dendriticas plasmacitoides en las enfermedades autoinmunes. En
la diabetes tipo 1, se encontré una expresion elevada de interferones en el
pancreas de pacientes recientemente diagnosticados.

La actividad de los macrofagos se canaliza a través de dos patrones de
respuesta distintos designados como activacion clasica y alternativa. Ambas

poblaciones de macréfagos son centrales en la diabetes:

-__Los macrofagos activados _clasicamente. Estos macréfagos

desencadenan una respuesta inflamatoria que inicia la insulitis y la muerte
de las células B pancreaticas durante la diabetes tipo 1. Responden a
patdgenos intracelulares secretando citoquinas proinflamatorias (TNF-a)
e interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-23). Ademas, expresan
moléculas coestimuladoras importantes en la activacion de células T
(MHC, CD40, CD86) para que asi estas secreten IFN-y e IL-2, estimulando
a su vez a otros macrofagos. También producen mediadores bactericidas
(mediadores toxicos) como el NO (6xido nitrico) a través de la expresion
de INOS (sintasa de Oxido nitrico inducible) y especies reactivas de
oxigeno (ROS). Las células B son muy sensibles a los radicales libres
porque presentan una actividad de captacion de los mismos muy baja. Las
citoquinas proinflamatorias secretadas y las especies reactivas de

oxigeno son mediadores de la muerte de las células B. Los macrofagos
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activados clasicamente también tienen una capacidad mejorada de
presentacion de antigenos.

-__Los macréfagos activados _alternativamente. Disminuyen la

hiperglucemia, la insulitis y la inflamacion en el pancreas. Estas células
son inducidas durante las respuestas de tipo Th2. Alternativamente, los
macréfagos  activados  producen IL-10, TGF- y citoquinas
proinflamatorias seleccionadas secretadas por macrofagos activados
clasicamente. Expresan altos niveles de ligandos de PD-1 (programa-
muerte 1) tales como PDL-1 y PDL-2, e inhiben la respuesta proliferativa
de las células T activadas.*!

Las células B de los islotes humanos expresan el receptor de la
interleucina (IL) -22 (IL-22R), que puede unirse a la IL-22 producida a partir de
las células T CD4, en pacientes con T1D. La IL-22 aumenta la expresién de los
genes que protegen a las células B de la apoptosis y pueden mejorar la

regeneracion de las células 3.

No obstante, durante la inflamacién, las citoquinas como IFN a, en
presencia de IL-22, puede promover la produccion de iNOS, y la formacion de
ON resultante contribuye a la destruccion del tejido.[® Los radicales libres pueden
inducir, a su vez, la apoptosis y la necrosis de las células B activando la ruta de
la caspasa e induciendo un estrés celular excesivo respectivamente.l? Esto es
pertinente en la DT1, ya que la produccion de IFN a en los islotes pancreaticos

es esencial para el inicio de la enfermedad. [
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FIGURA 2. Interacciones propuestas entre la IL-22 producida a partir de las T CD4 y su receptor
IL-22R, asi como la protecciéon que ejercen a las células B frente a la apoptosis. El IFNa, en
presencia de IL-22 produce radicales libres que inducen la apoptosis y la necrosis de las células
B. Tomada de Boldison J y Wong FS [8],

Las moléculas coestimuladoras reguladoras también pueden ser
importantes. Las células B expresan el ligando 1 de muerte programada (PD-L1)
durante la insulitis y pueden jugar un papel clave en la regulacién de la
inflamacion. La interaccién de este ligando con su receptor (PD-1) localizado en
las células T CD4 puede llevar a una regulacion negativa de la citoquina
inflamatoria IFN-y. La liberacion de antigenos por las células 3 apoptdticas puede
inducir la regulacién positiva de PD-1 en las células T CD8, en la que el
compromiso con PD-L1 en las células B y los macréfagos puede, a su vez,
regular a la baja la activacion de las células T CD8. Juntos, estos tendran un

efecto indirecto sobre la destruccion de las células B.[®!
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FIGURA 3. Interacciones propuestas entre el ligando 1 de muerte programada (PD-L1) y su
receptor PD-1, y el papel clave que desempefian en la regulacion de la inflamacién. Tomada de
Boldison J y Wong FS [8],

Ademas de los linfocitos T, los linfocitos B también desempefian un
papel central y estan relacionados con la inmunopatogenia de la DMTL1. Los
linfocitos B llevan a cabo la presentacion de antigenos especificos de la insulina
a las células T CD4 y la produccién de citocinas proinflamatorias. Ambas
contribuyen a la destruccion de las células B de los islotes. & Por otro lado, los
linfocitos B pueden dafar las células  al producir anticuerpos contra los
antigenos de las células B liberados. Existe una variedad de anticuerpos contra
los constituyentes de las células 3, incluida la descarboxilasa del acido glutamico
(GAD) (GAD 65 y GAD 67), el transportador de Zinc 8 (ZnT8), insulina o
proinsulina (PI) y el antigeno secretado de células de los islotes de la proteina

de los granulos (ICA) 512 o IA-2.8l También han sido identificados otros
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autoanticuerpos, como la proteina de choque térmico (HSP), la cromogranina A
y sus péptidos, la proteina relacionada con la subunidad catalitica de la glucosa-
6-fosfatasa especifica de islotes (IGRP), y el polipéptido amiloide de los islotes
humanos (IAPP)?! . La probabilidad de desarrollar TIDM es superior al 50% si
los autoanticuerpos estan presentes en mas de un antigeno de células B (es
decir, y insulina, GAD 65, ICA 512).I%1 Por otro lado, el riesgo de diabetes tipo 1
puede variar en relacion a cuales de los autoanticuerpos de los islotes estan
presentes. Por ejemplo, la presencia de anticuerpos contra IA-2 se asocia con

mayor riesgo.?

A la inversa, también se ha informado que los linfocitos B regulan la
autoinmunidad, incluida la T1D. Se han descrito varias poblaciones reguladoras
de células B (Breg) que actuan a través de citoquinas antiinflamatorias como la
IL-10, el factor de crecimiento transformante beta (TGF() y la IL-35.

Las Bregs pueden ser inducidas por diversos estimulos, incluyendo la activacion
por CD40, ligandos del receptor tipo Toll (TLR) y las citoquinas interleucina (IL) -
21, IL-35, IL-1b e IL-6. Las células dendriticas plasmacitoides (pDC) que
producen interferon alfa (IFN a) junto con la ligacibn de CD40 también
promueven las Bregs. Las Breg pueden controlar la inflamacion mediante la
produccion de IL-10, IL-35 y TGFp y la induccion de células Treg. Las citocinas
IL-10, IL-35 y TGFB pueden inhibir las células efectoras CD4 T, las células
citotoxicas T CD8y las citocinas proinflamatorias de las CD, que a su vez regulan
a la baja las células T. Las interacciones en los islotes entre Bregs y las células
T asesinas naturales invariantes (iNKT) pueden proporcionar una regulacién
adicional de las células T diabetogénicas. También consideramos que las Breg
que expresan IL-10 pueden influir en las poblaciones de macrofagos implicados

en la inmunorregulacion y la remodelacién de tejidos [l
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FIGURA 4. Interacciones propuestas entre las poblaciones de células reguladoras B (Breg) y el
medio inflamatorio de los islotes locales en el ratén diabético no obeso (NOD). Tomada de
Boldison J y Wong FS (&

5.2 Funcién que desemperia la microbiota intestinal en la diabetes Mellitus

tipo 1.

Las caracteristicas genéticas, los habitos nutricionales, la autoinmunidad
y el medio ambiente pueden ser algunos de los muchos factores etiol6gicos que
contribuyen parcial o colectivamente a la patologia de la diabetes 2. Los
factores ambientales que pueden afectar al riesgo de desarrollar DT1 incluyen el
modo de parto al nacer, la dieta en la vida temprana y posiblemente el uso de
antibioticos. Todos estos posibles factores de riesgo ambientales estan
relacionados con el intestino y su microbiota. Por tanto, es razonable considerar
gue la microbiota es un vinculo entre esos factores y la promocion de la diabetes
Mellitus tipo 1031,

Los microorganismos residentes en el tracto gastrointestinal se

denominan colectivamente microbiota intestinal. En los mamiferos, la microbiota
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intestinal se compone de cuatro filos principales: Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes y Proteobacteria. Estos filos son vitales en el metabolismo del

huésped y la regulacion de la fisiologia.[*4

La composicion de las especies microbianas del intestino difiere mucho
entre los individuos. Cada persona representa una coleccién Unica de especies
de microorganismos. La variabilidad de la microbiota intestinal se basa en la

edad del organismo huésped, y en los factores genéticos y ambientales.

La microbiota intestinal desempefia un papel relevante, ya que esta
involucrada principalmente en el desarrollo y crecimiento del sistema inmunitario
y en la regulacién de varias vias metabolicas fundamentales. Las alteraciones
cuantitativas y/o cualitativas de la microbiota intestinal pueden afectar la
homeostasis, lo que lleva al desarrollo de una serie de enfermedades
metabdlicas, como la obesidad, la diabetes, la enfermedad renal cronicay la
aterosclerosis; y enfermedades intestinales, como las enfermedades
inflamatorias del intestino y el cancer colorrectal. La microbiota intestinal
interactia directamente con el entorno de la mucosa adyacente, afecta la

permeabilidad intestinal e influye en la actividad inflamatoria local y sistémica.™®]

El microbioma gastrointestinal ha ganado mucho interés gracias a la
experimentacion en sujetos diabéticos humanos y ratones diabéticos no obesos
(NOD) 12, Los modelos de roedores, particularmente el raton NOD, han
proporcionado una gran cantidad de datos sobre la compleja etiologia genética
y la degradacion de la tolerancia inmunolégica en la DT1. NOD es una cepa de
raton consanguinea con una alta incidencia de diabetes autoinmune espontanea.
La diabetes en el ratbn NOD comparte muchas caracteristicas con mdultiples
aspectos de la DT1 humana, incluida la susceptibilidad genética, la

inmunopatogenia y la capacidad de respuesta a las influencias ambientales.

Al inicio del estudio del modelo NOD, los investigadores observaron que
la incidencia de DT1 en ratones NOD estaba fuertemente afectada por el estado
de higiene de la colonia y la exposicién a una amplia gama de microorganismos,
y que productos derivados de los microbios podian suprimir la DT1. A la luz de

las asociaciones no concluyentes entre la higiene y la incidencia de DT1 en la
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poblacion humana, estas observaciones llevaron a los estudios sobre los efectos
de la exposicion microbiana y la colonizaciéon en DT1 en el modelo NOD.

Los TLR detectan la exposicion a patrones moleculares asociados a
patébgenos y regulan las respuestas inmunes del huésped. MyD88 es una
proteina adaptadora comun para multiples TLR, lo que la convierte en una
molécula crucial para la deteccion inmune innata, y probablemente es importante
en la comunicacion cruzada microbiana inmune. Para investigar el papel de la
exposicion microbiana y la deteccion inmune innata en DT1, se generaron
ratones NOD genéticamente deficientes en MyD88 (NOD.MyD882/2) bajo
condiciones especificas libres de patogenos (SPF) o libres de gérmenes (GF).
Los ratones NOD.MyD882/2 desarrollaron diabetes bajo SPF pero,
sorprendentemente, no bajo condiciones de GF. Estos resultados sugirieron que
la sefializacion dependiente de MyD88 era importante para el desarrollo de T1D,
y que el efecto protector de la deficiencia de MyD88 dependia de la presencia de
microbiota.l'®! Esto indica que las bacterias comensales, especialmente las
bacterias intestinales, desempefian un papel muy importante en la activacién de

la enfermedad autoinmune.17]

Estos datos proporcionaron los primeros vinculos claros entre la deteccion
innata de la microbiota, las alteraciones resultantes en la composicion de la
microbiota y el desarrollo de DT1 en el ratdbn NOD. El andlisis de varios animales
NOD de sefalizacion y eliminacion de TLR en condiciones de GF ayudo a refinar

los posibles roles de los TLR en la interferencia inmune-microbiana y DT1.[16]

En la siguiente tabla resumimos algunas de las bacterias estudiadas en

asociacion con TD1.
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BACTERIA GRAM+ O MODO DE PROTECCION
GRAM - ACTUACION FRENTE O

ACELERACION
DE LA TD1

Inducen la respuesta de

-SFB (Bacterias Positivas las Th17 -Efecto
Filamentosas protector
Segmentadas) -No tiene ningun
-Candidatus efecto

Arthromitus

Actlan como probidticos
Lactobacillus johnsonii  Positiva saludables Efecto protector
y L. reuteri

Patdgeno que causa
Klebsiella pneumoniae  Negativa neumonia Efecto protector

| ' A menudo actGia como

Bifidobacterium  Positiva probiético saludable Acelerador

Algunos de ellos acttian

Streptococcus Positiva como patogenos y otros  Efecto protector
son bacterias

comensales en la boca,

piel, intestino y tracto

respiratorio superior

Akkermansia muciniphila Negativa Lleva a cabo un efecto Efecto protector
degradante de la mucina,
a menudo
antiinflamatorio.
Lleva a cabo el

Bacteroides Negativa procesamiento de Acelerador
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moléculas complejas
para compuestos mas
simples en el intestino del
huésped.
Se trata de una bacteria
Leptotrichia goodfellowii Negativa comensal oral, pero Acelerador
puede actuar como
patdgeno en pacientes

inmunocomprometidos.

TABLA 1. Efecto de distintas bacterias sobre el desarrollo de la DMT1. Tomada de Hu Y, Wong
FSy Wen L 171,

Varios informes han demostrado que la colonizacion por algunas bacterias
especificas en el intestino puede proteger a los ratones de desarrollar diabetes
tipo 1; estas bacterias incluyen SFB, Lactobacillus johnsonii, asi como algunas
especies de Streptococcus, y extractos de glicoproteinas de Klebsiella

pneumoniae.

Las SFB son un grupo de bacterias Gram positivas, anaerobicas y
comensales, de las cuales se encontré que inducen células Th17 intestinales en
la lamina propia (LP). Hay informes que muestran que la colonizacion del
intestino de ratones NOD con SFB puede inducir una poblacién sustancial de
células Thl7 en la LP y proteger a las hembras NOD del desarrollo de la
diabetes. Sin embargo, no encontramos que SFB confiriera proteccion frente a
la diabetes en ratones NOD. Un estudio realizado por Yurkovetskiy y
colaboradores también mostré que SFB no protegia a los ratones GF NOD del
desarrollo de la diabetes; sin embargo, SFB redujo el desarrollo de DT1 en
ratones GF NOD machos después de la colonizacidbn con otras bacterias
intestinales. Por tanto, es posible que la aparicion de DT1 sea modulada por la

interaccién de SFB con otros microbios que constituyen el microbioma. Dado que
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los SFB son un grupo de bacterias, son diferentes entre si. Es, por lo tanto,
concebible que diferentes cepas puedan tener diferentes efectos bioldgicos.™]

El patron de abundancia relativa de bacterias intestinales es diferente
entre los estudios realizados. Sin embargo, independientemente de la etnia, la
edad y la geografia, todos los estudios han detectado que Bacteroides es el
género principal gue conduce a la disbiosis asociada a DT1. Ademas, existe una
relacion directamente proporcional entre el numero de autoanticuerpos
asociados a DT1 y la abundancia de Bacteroides. Un hallazgo interesante de
Davis-Richardson y colaboradores fue la identificacibn de dos especies
especificas que causaron el aumento de la abundancia intestinal de Bacteroides:
B. dorei y B. vulgatus. Por lo tanto, los autores propusieron usarlos como
predictores de autoinmunidad asociada a DT1. Sin embargo, no existen otros
estudios que confirmen la mayor presencia de estas especies en otras

poblaciones o su poder como herramienta de prediccion para la DT1.[18]

Se han realizado estudios de casos y controles donde la microbiota
intestinal se compard entre los nifios con DT1 y los nifios no diabéticos. La
abundancia de Bacteroides fue sustancialmente mayor en los casos, mientras
que Prevotella fue considerablemente mas abundante en los controles. Los
productores de lactato (Lactobacillus, Lactococcus, Bifidobacterium vy
Streptococcus) fueron mas comunes en los casos en comparacién con los
productores de butirato (Eubacterium, Fusobacterium, Anaerostipes, Roseburia,
Subdoligranulum, Faecalibacterium) que fueron mas abundantes en los
controles. Estudios adicionales mostraron que los Streptococcus y los
Bacteroidetes estaban mas representados en los nifios diabéticos, mientras que
la abundancia combinada de Clostridium clusters IV y XIVa fue mayor en los
nifios sanos. 1]

El disefio de la barrera epitelial intestinal evita que los antigenos de los
alimentos, las bacterias patégenas y las comensales salgan de la luz intestinal e

induzcan una respuesta inmune sistémica.l'3 La barrera intestinal regula la
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permeabilidad de la mucosa intestinal. Es una unidad funcional, organizada en
un sistema de multiples capas, que abarca varios componentes. Desde la capa
externa hasta la interna, la barrera consiste en microbiota intestinal, moco,
células epiteliales y células inmunes innatas y adaptativas que forman el tejido

linfoide asociado al intestino (GALT). [19]

Los microorganismos de la microbiota pueden regular la arquitectura de
la barrera intestinal, alterando la permeabilidad de la misma. Las células
epiteliales estan unidas entre si por proteinas estructurales como la Zonulina, la
Claudina, la Ocludina y la Actina. La Escherichia coli (E. coli) enteropatégena
actia directamente sobre la distribucion de Ocludina y Clostridium difficile a
través de sus toxinas A y B, puede desorganizar la Actina y disociar el complejo
de Zonulina, aumentando la permeabilidad por via paracelular. Ademas, Vibrio
cholerae produce la toxina Zonula Occludens, que es homadloga y compite con la
Zonulina causando la pérdida de las uniones apretadas. Como resultado, los
antigenos dietéticos y los productos microbiolégicos pueden pasar a través del
intestino permeable e iniciar el desarrollo de una respuesta autoinmune en

individuos genéticamente predispuestos.[2°

Un estudio realizado por Bosi y colaboradores sugirié que el aumento de
la permeabilidad intestinal precedid al inicio clinico de la DT1. Sin embargo, todos
los estudios, hasta el momento en seres humanos, no han demostrado que el
aumento de la permeabilidad intestinal sea la causa y no una consecuencia de
la aparicion de DT1. Es poco probable que el aumento de la permeabilidad
intestinal por si solo sea suficiente para inducir la DT1. Sin embargo, otros
estudios con roedores sugieren que el aumento de la permeabilidad intestinal
puede ser la causa y no una consecuencia de la DT1. Lee y colaboradores
demostraron que la interrupcion de la barrera intestinal inducida por la infeccion
por Citrobacter rodentium acelerd la insulitis en ratones NOD. Del mismo modo,
si los ratones se infectaron con una cepa incapaz de alterar la integridad

intestinal, la insulitis no se vio afectada.*?!
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Los productos derivados de la microbiota funcionan como mediadores en
la comunicacion entre las bacterias y el sistema inmunitario del huésped, lo que
produce respuestas proinflamatorias o antiinflamatorias y podrian ser un factor

involucrado en la autoinmunidad de las células B y la DT1.[21

Los acidos grasos de cadena corta (SCFA) son productos de fermentacion
microbiana que tienen efectos significativos en la salud de la pared
gastrointestinal como, por ejemplo, actuar como fuente de energia, como
agentes antiinflamatorios, angiogénicos y vasodilatadores, agentes promotores
y agentes de curacién de heridas. Estos productos de fermentacién microbiana
también afectan al metabolismo de los musculos, del higado, del cerebro y del

tejido adiposo.l22

El lactato es un sustrato que puede transformarse en butirato o, en otros,
acidos grasos de cadena corta, como acetato, succinato y propionato durante su
fermentacidon bacteriana anaerdbica en el intestino, dependiendo del tipo de
microbiota. EI modelo de lactato parece ser la explicacion mas solida posible
para comprender el vinculo entre la DT1 y la disbiosis (Figura 5). Segun este
modelo, la presencia de bacterias productoras de acido lactico y butirato, como
Prevotella y Akkermansia, ayuda a mantener un epitelio saludable. Esto se debe
a que el butirato contribuye a la sintesis de mucina (una glicoproteina que
mantiene la integridad del epitelio intestinal, con efectos beneficiosos contra la
inflamacion en los tejidos intestinales) y al ensamblaje de uniones estrechas,
reduciendo al mismo tiempo la translocacién bacteriana. En contraste, cuando
microorganismos como Bacteroides y Veillonella se albergan en abundancia,
este sustrato sigue el camino hacia el succinato, el acetato y el propionato. Estos
productos comprometen la sintesis de mucina y aumentan la permeabilidad

paracelular al alterar las uniones estrechas.!®!
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FIGURA 5. La dieta y los mecanismos asociados a la microbiota en el desarrollo de la
autoinmunidad y la diabetes tipo 1 (T1D). Tomada de Mejia-Le6n ME y Barca AM. [18]

El butirato puede contribuir a mantener la respuesta antiinflamatoria en el
intestino sano mediante la inhibicion de la activacion de NF-kB, la sefalizacion a
través de receptores acoplados a proteina G y la modulacién de los sistemas de
defensa antioxidantes, la produccion de oOxido nitrico y la expresion de las
citocinas inflamatorias. El butirato también mejora la diferenciacion extra-timica
de las células Treg, mientras que otros SCFA, como el acetato, bloquean este

proceso.[?3

El butirato se ha asociado con la expresion del péptido antimicrobiano
relacionado con la catelicidina (CRAMP) en las células 3 de los ratones NOD. Se
ha demostrado que este péptido protege contra el desarrollo de DT1 al inducir
una respuesta reguladora y suprimir el proceso inflamatorio en los islotes

pancreaticos de ratones prediabéticos.
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El receptor 2 de acido graso libre (FFAR2) es uno de los receptores
acoplados a la proteina G que puede ser activado por el butirato derivado de la
microbiota. Este receptor participa en la regulacion de la sefalizacion de la
insulina en el tejido adiposo y en el mantenimiento de la homeostasis energética.
Su activacion promueve la secrecion de GLP-1 en el intestino, la supresion de la
acumulacion de grasa y, por lo tanto, una mayor sensibilidad a la insulina. Este
€S un mecanismo interesante porque, aunque el problema principal en la DT1 no
es la resistencia a la insulina, existe una teoria que afirma (la teoria del
acelerador de la diabetes) que en la DT1, la constitucion corporal, la resistencia
a la insulina y la autoinmunidad son tres procesos que aceleran la pérdida de

células beta por apoptosis.[?4

Recientemente, los efectos antibidticos sobre el desarrollo de DT1 se han
analizado mas a fondo. Se ha encontrado que tanto la administracion de
antibioticos de amplio espectro, que eliminan casi por completo la microbiota
comensal, como el uso de antibidticos selectivos, que afectan la composicion
microbiotal y limitan ciertos grupos bacterianos, aumentan la incidencia de DT1
en ratones NOD.[?%

La diabetes inducida por antibiéticos se correlaciona con cambios en el
microbioma caracterizado por una diversidad reducida, patobiontes
enriquecidos, agotamiento de los microbios protectores y cambios generales en
el metagenoma, incluidos varios grupos de genes involucrados en el
metabolismo. De manera similar, se ha descubierto que el tratamiento con
antibioticos reduce los metabolitos microbianos de los acidos grasos de cadena

corta, que se sabe que protegen contra la diabetes. 26

No obstante, cuando se utiliza el tratamiento con antibioticos para estudiar
el efecto de la microbiota intestinal en la enfermedad, se debe tener en cuenta el
momento de administracion, la duracion del tratamiento y el tipo de antibiotico
utilizado, puesto que en funcion de esto, los resultados pueden ser muy diversos

y sorprendentes.
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El tratamiento con antibi6ticos en ratones adultos no es tan efectivo como

el tratamiento prenatal o neonatal para alterar el curso de la diabetes tipo 1.

Se ha publicado un estudio que muestra que los ratones NOD tratados con
neomicina/ polimixina B/ estreptomicina (NPS) estaban protegidos del desarrollo
DT1. Esta proteccion fue mas significativa cuando los ratones se trataron en la
etapa prenantal. Esta claro que cuanto antes los ratones NOD recibieran los
antibioticos, mejor seria la proteccion contra el desarrollo de la diabetes. En este
estudio, los ratones NOD tratados con NPS en diferentes puntos de edad
temprana retrasaron y en general redujeron la aparicion de T1D. Cuando las
madres embarazadas fueron tratadas con antibioticos, las crias estaban mas
protegidas de la diabetes, mientras que los ratones que recibian antibiéticos
desde el nacimiento también estaban protegidos contra el desarrollo de la
enfermedad. Aqui, el tratamiento con NPS no solo gener6 una composicion
bacteriana intestinal que era protectora, sino que también quedé claro que el

momento del tratamiento fue muy importante para inducir los efectos. [27]

FIGURA 6. Cémo afectan los antibiéticos a la autoinmunidad de las células beta pancreaticas: la
composicién de la microbiota intestinal se altera después del tratamiento con antibiéticos (NPS)

y las células presentadoras de antigenos expuestas a las bacterias alteradas en el intestino
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presentan una capacidad deficiente de presentacion de antigeno a las células T CD8, que a su
vez alivian la insulitis en el pancreas y protegen al huésped del desarrollo de la diabetes. Tomada
de Brugman S, Klatter FA, Visser JT, Wildeboer-Veloo AC, Harmsen HJ, Rozing J,et al. [28]

En contraposicion a lo dicho anteriormente, se realizé otro estudio donde
se dio a las ratonas NOD embarazadas Vancomicina por via oral-gastrica justo
antes de que dieran a luz, y continuaron este tratamiento durante el destete y
posteriormente con la descendencia hasta el inicio de la diabetes. Encontraron
que la Vancomicina aceleraba la diabetes en ratones NOD en comparacion con
los ratones NOD que recibieron agua exclusivamente. Aqui el tratamiento con
vancomicina no solo no generé una composicion bacteriana intestinal protectora,

si no que disminuyo la riqueza de los microbios intestinales. [?°]

En general, estos estudios sugieren que la microbiota intestinal en la vida
muy temprana (prenatal o neonatal) puede tener un impacto fundamental en el
sistema inmunitario del huésped. Otros estudios han demostrado que la
exposicién microbiana durante la vida temprana es importante para el desarrollo
y mantenimiento del sistema inmunoldgico y que los ratones libres de gérmenes

son mas susceptibles a desarrollar DT1. 39

6. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de la revision bibliografica se ha podido establecer en
relacion con los objetivos las siguientes conclusiones:

1. El estado funcional de las células B desempefia un papel en la
patogénesis de la diabetes tipo 1.

Actualmente se acepta que la diabetes tipo 1 es una enfermedad

autoinmune en la que las células T desempefian un papel

importante. Estas células son clave en la destruccién, por

mecanismos autoinmunes, de las células (. Los diferentes

subconjuntos de células T se comunican entre si y con las células

B productoras de insulina en este proceso, con el objetivo no solo
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de dafiar a las células tisulares, sino también para la regulacion
linfocitaria.

Ademas de estas células, diferentes componentes del sistema
inmunitario han sido implicados en la autoinmunidad que conduce
a la destruccién de las células [, incluidas las células B, los
macréfagos y las células dendriticas.

No obstante, todos de los mecanismos implicados en esta

destruccion aun no estdn completamente claros.

La diabetes tipo 1 no solo tiene un componente genéticamente
hereditario que determina la susceptibilidad a la enfermedad, sino
gue la interaccion con el entorno es una parte muy importante de
la patogénesis.

La microbiota ha sido reconocida como factor ambiental clave que
afecta al desarrollo de la DT1.

Esta claro que muchos factores pueden afectar la composicion de
la microbiota intestinal, que a su vez modula el sistema
inmunolégico y contribuye a la condicion de salud o enfermedad.
Los estudios en modelos de roedores demuestran que la microbiota
intestinal tiene efectos esenciales en el desarrollo y la funcién del

sistema inmunoldgico del huésped.

Los estudios en ratones NOD sugieren que los individuos que
progresan hacia la DT1 muestran una disminucién en la diversidad
de microbiota y disbiosis intestinal, caracterizada por la pérdida de
organismos beneficiosos, acompafiada de un aumento de
Bacteroides.

No es evidente que el aumento de la permeabilidad intestinal sea
la causa y no lo consecuencia de la DT1, puesto que no existe
ningun estudio en humanos que lo demuestre, a pesar de que si

gue haya sido probado en modelos de roedores.
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5. En la patogénesis de la diabetes, los metabolitos producidos por la
microbiota intestinal como los &cidos grasos de cadena corta,
juegan un papel importante en su desarrollo. Sin embargo, el
impacto exacto de los microbios intestinales y sus metabolitos en
la incidencia y la patogénesis de la diabetes adn no se ha definido
claramente.

6. Eluso de antibi6ticos puede tener un fuerte impacto en el desarrollo
de la diabetes, dado que el tratamiento con los mismos puede
alterar significativamente las bacterias intestinales, asi como la
composicion de las bacterias en otros sitios del organismo.
Siempre se ha de tener en cuenta el momento de administracion,
la duracién del tratamiento y el tipo de antibiético utilizado, ya que
en funcion de esto, los resultados pueden ser diferentes. No
obstante, se requiere mas investigacion y, en particular, mas
trabajo para identificar qué composicion de la microbiota intestinal
promueve la enfermedad y como eliminar este tipo de microbioma
intestinal.

7. En general, los datos sobre modelos animales son prometedores,
pero se necesitaran estudios adicionales para concluir resultados
en humano. Los hallazgos en humanos son escasos, no univocos

y, a menudo, se basan en un tamafio de muestra pequefio.
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