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Abreviaturas

ACC: Acetil-CoA carboxilasa.

AGCC: Acidos grasos de cadena corta
Akt/PKB: Proteina quinasa B.

ATGL: Lipasa de triglicéridos adiposos.
COX-1: Citocromo c oxidasa-1.

CPT-1: Carnitina palmitoiltransferasa-1.
DM: Diabetes mellitus.

DM1: Diabetes mellitus tipo 1.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

DMG: Diabetes mellitus gestacional.
DVC: Complejo vagal dorsal.

FAS: Sintasa de acidos grasos.

FID: Federacion internacional de diabetes.

G6PC: Glucosa 6 fosfatasa catalitica.
GLP-1: Péptido similar al glucagdn-1.
GLUT4: Transportador de glucosa-4.

HbA1lc: Hemoglobina glicosilada.

HSL: Lipasa sensible a hormonas.
IMC: indice de masa corporal.
MI: Microbiota intestinal.
NLRP3: Inflasoma.

NPY: Neuronas del neuropéptido V.

solitario.

NTS: Neuronas dentro del nucleo del tracto

solitario.

PCK1: Fosfoeneolpiruvato carboxiquinasa.
PPY: Polipeptido pancreatico V.

Th1: Células T auxiliar 1.

Th17: Células T auxiliar 17.

Th2: Células T auxiliar 2.

TMF: Trasplante de microbiota fecal
UCP1: Proteina desacopladora-1.

UCP2: Proteina desacopladora-2.

UCP3: Proteina desacopladora-3.



Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) es una patologia metabdlica crénica que se caracteriza
por una hiperglucemia persistente por alteraciones en la homeostasis de la glucemia. Existen
varios tipos de diabetes, siendo las mas comunes la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y diabetes mellitus gestacional (DMG). La DM1 es una enfermedad
autoinmune que destruye las células beta pancreaticas, mientras que la DM2 se caracteriza por
la resistencia a la insulina y la DMG es la que aparece durante el embarazo. La microbiota
intestinal (MI) estd compuesta por billones de microorganismos y desempefia un papel
fundamental en la salud humana. Una MI en eubiosis cumple un rol protector evitando la
aparicién de patologias. A partir de la dieta, la MI produce metabolitos con efectos fisioldgicos,
entre estos encontramos el butirato, un acido graso de cadena corta al que se le atribuyen

potenciales beneficios metabdlicos y antiinflamatorios.

Objetivo: Esta revisidon sistematica se centra en los efectos del butirato sobre el control

glucémico en la DM.

Métodos: Se realizé una busqueda sistematica en diferentes bases de datos cientificas para
recopilar los estudios mas actualizados sobre los efectos del butirato en la homeostasis de la

glucemia. Se analizaron los mecanismos de accidon y las variaciones en la respuesta al butirato.

Resultados: Estudios en animales e in vitro han mostrado que el butirato puede mejorar el
metabolismo energético, la permeabilidad intestinal, reducir la inflamacién sistémica y los
triglicéridos circulantes. En humanos, los resultados en cuanto a la efectividad sobre el control

glucémico en pacientes con DM son inconsistentes.

Conclusiones: La eficacia del butirato en humanos no es concluyente. Se requiere mas
investigacidn para establecer protocolos estandarizados y evaluar el impacto del butirato en el

manejo de la DM.

Palabras clave: acidos grasos de cadena corta, control glucémico, microbiota intestinal,

metabolismo energético.



Abstract

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic pathology characterized by
persistent hyperglycemia due to alterations in glycemic homeostasis. There are several types of
diabetes, the most common being type 1 diabetes mellitus (DM1), type 2 diabetes mellitus
(DM2) and gestational diabetes mellitus (GDM). DM1 is an autoimmune disease that destroys
pancreatic beta cells, while DM2 is characterized by insulin resistance and GDM is the one that
appears during pregnancy. The intestinal microbiota (IM) is composed of trillions of
microorganisms and plays a fundamental role in human health. A microbiota in eubiosis plays a
protective role in preventing the onset of pathologies. From the diet, the IM produces
metabolites with physiological effects, including butyrate, a short-chain fatty acid with

potential metabolic and anti-inflammatory benefits.
Objective: This systematic review focuses on the effects of butyrate on glycemic control in DM.

Methods: A systematic search of different scientific databases was performed to compile the
most updated studies on the effects of butyrate on glycemic homeostasis. The mechanisms of

action and variations in the response to butyrate were analyzed.

Results: Animal and in vitro studies have shown that butyrate can improve energy metabolism,
intestinal permeability, reduce systemic inflammation and circulating triglycerides. In humans,

results regarding effectiveness on glycemic control in patients with DM are inconsistent.

Conclusions: The efficacy of butyrate in humans is inconclusive. Further research is needed to
establish standardized protocols and to evaluate the impact of butyrate in the management of

DM.

Key words: short chain fatty acids, glycemic control, gut microbiota, energy metabolism.



1. Introduccion

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una patologia metabdlica crénica que se caracteriza por una
hiperglucemia persistente que ocurre cuando el pancreas ya no puede producir insulina o
cuando el cuerpo ya no puede usar la insulina de manera efectiva, lo cual, a largo plazo,
ocasiona danos significativos en el sistema cardiovascular, la retina, los rifiones y el sistema

nervioso periférico (1).

Los 3 tipos principales de DM son la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y diabetes mellitus gestacional (DMG) (Figura 1) (2).

PRINCIPALES TIPOS DE DIABETES MELLITUS

La DM1 occurre cuando los pacientes no producen la insulina suficiente para
manmtener el comtrol glucémico, debido a la destruccion autocinmune de las

DM célu!as beta del pancreas, pl:ur_h:u gue es necesaria una adm_inistracién EexX0gena
de insulina para la supervivencia. Este proceso autoinmune puede ser
desencadenado por factores ambiemtales en individuos genéticaments
predispuestos. La DM1 mayormente se desarrolla durante la infancia o la
adolescencia.

pacientes. La resistencia & la insulina en el higado impide la supresion de la
produccion hepética de glucosa, mientras gue la resistencia periférica a la
insulina reduce la captacion de glucosa en los tejidos periféricos. Esta
combinacion provoca hiperglucemia tanto en ayumas como después de las

w La DM2 ocurre debido a una resistencia a la insulina desarrollada por los

Dmz2
comidas. Esta forma es mas comln en personas mayores de 40 afos.

'.' La DMG se define como la elevacion de los niveles de glucosa en sangre gue

se manifiesta, por primera vez, durante el embarazo o es diagnosticada

DMG durante este periodo, los efectos de la DMG son anédlogos a los producidos por

la DMZ. Ademas, existen otros tipos de diabetes menos comunes come le son

la DM tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of Youth) v la DM tipe LADA (Latent
Autoimmune Disbetes in Adults).

Figura 1. Principales tipos de diabetes mellitus. Elaboracidn propia usando la herramienta BioRender.
Extraido de (3-5).
Los casos de diabetes estdn en aumento en los Ultimos afos. Esta tendencia se atribuye a
multiples factores como el consumo de dietas poco saludables y el sedentarismo, los cuales
generan un ambiente obesogénico que eleva el indice de masa corporal (IMC) y la glucemia en
ayunas en gran parte de la poblacion (6). Segun la Federacidn Internacional de la Diabetes (FID)
(Figura 2) aproximadamente 537 millones de personas en todo el mundo padecen diabetes, de
los cuales 3 de cada 4 viven en paises de ingresos bajos y medianos. 6,7 millones de muertes

globales fueron atribuibles directamente a esta enfermedad en el afio 2021 (7).
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Segun la FID aproximadamente 6,7 millones de muertes a nivel La FID pronostica que para el

537 millones de personas en global fueron atribuibles a la afio el 2030 la prevalencia de

todo el mundo padecen diabetes en el afio 2021 segln diabetes a nivel mundial serd

diabetes la FID de 643 millones de adultos
diabeticos

Figura 2. Datos epidemioldgicos de diabetes mellitus a nivel mundial. Fuente: Federacion Internacional

de la diabetes (7). Elaboracidon propia usando la herramienta BioRender.

Ademas, la FID proporciona un pronéstico para el afio 2030 en cuanto a prevalencia de

diabetes: 643 millones de adultos seran diabéticos para este afio (7).

Microbiota

La microbiota es el conjunto de microorganismos que residen en un ambiente concreto. Estos
pueden ser comensales, mutualistas o patdgenos, se encuentran en todos los organismos
pluricelulares, incluidas las plantas (8). Nuestro cuerpo es un ecosistema dindmico formado por

gran variedad de microorganismos como bacterias, hongos, virus, arqueas y parasitos (8).

La microbiota humana cumple un papel clave en la salud, debido a que las comunidades
microbianas que la conforman viven en simbiosis con el huésped, contribuyendo a la

homeostasis, regulando diferentes procesos fisioldgicos (9).

La composicion de la microbiota en nuestro cuerpo varia segun la zona corporal (9). En el ser
humano se han identificado varios ecosistemas microbianos complejos (Figura 3), con
caracteristicas propias, entre los cuales resaltan: el intestino, la piel, el tracto respiratorio, la

vagina y la cavidad oral (10).
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Figura 3. Composicidn de la microbiota en diferentes regiones corporales. Elaboracién propia usando la

herramienta BioRender adaptado de Hou et al., 2022 (10).

Microbiota intestinal

El tracto gastrointestinal humano es el habitat de mas de 38 billones de bacterias (11). En
general, se pensaba que la microbiota intestinal (MI) de un adulto albergaba entre 500 y 1000
especies de microorganismos, mas un estudio reciente ha estimado que la microbiota humana
estda compuesta por mas de 35000 especies bacterianas (12), entre las cuales destacan dos
grandes grupos, los filos Firmicutes y Bacteroidetes y un segundo grupo formado por los filos
Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria 'y Verrucomicrobia (10). El perfil de
microorganismos antes mencionado se mantiene a través de todo el tracto gastrointestinal
(Figura 4), con algunas variaciones en relacién a la diversidad y cantidad segun la localizacion

en este (12).
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Figura 4. Distribucién de la microbiota intestinal humana en el adulto sano. Elaboracién propia usando la

herramienta BioRender adaptado de Jandhyala et al., 2015 (12).

La MI cumple un papel fundamental en la salud humana debido a que desempefia funciones
metabdlicas, inmunolégicas y neuroconductuales (13). Ademas, cumple una funcién protectora

evitando la colonizacién de microorganismos patdgenos en el intestino (14).

La Ml también tiene un rol clave en el metabolismo energético, la regulacién del
almacenamiento de la grasa corporal, la lipogénesis y la oxidacion de los acidos grasos (15) y
esta estrechamente vinculada con la respuesta inmunoldgica, ya que los microorganismos
entéricos pueden facilitar el paso de macromoléculas y antigenos a través del epitelio intestinal
(10). Ademas, la Ml contribuye al desarrollo del sistema inmunoldgico a través de los tejidos
linfoides asociados al intestino compuestos por células plasmaticas, linfocitos y placas de Peyer
(10). Otro de los mecanismos por los cuales la Ml influye en el sistema inmunoldgico es
mediando la migracién de neutrdfilos, teniendo un impacto en la diferenciacion de las células T
en distintos tipos, como las células T auxiliares (Th1l, Th2 y Th17) y las células T reguladoras

(16).

A nivel neuroconductual, la evidencia experimental indica que diversos productos
biolégicamente activos generados por la Ml pueden afectar al cerebro tanto de manera directa

como indirecta (17).

La Ml realiza fermentacion anaerobia de la fibra dietética, llevando a la formacion de acidos

grasos de cadena corta (AGCC) como el acetato (C2), propionato (C3) y butirato (C4), que



aumentan la velocidad de reparacidon y de la proliferacion de las células del epitelio del colon y
favorecen la diferenciacion celular de las mismas (15). El propionato es metabolizado en el
higado, donde contribuye a la reduccién de los niveles séricos de colesterol y glucosa, y el

butirato es la fuente de energia principal para las células del epitelio del colén (15).

Acidos grasos de cadena corta

Los AGCC son un grupo de dacidos grasos con cadenas carbonadas de menos de 6 carbonos

(Figura 5).

ACETATO

PROPIONATO

BUTIRATO

9

Figura 5. Estructura quimica de los principales acidos grasos de cadena corta como son el acetato (C2),

propionato (C3) y butirato (C4).

Se producen en el colon por la fermentacidn de fibra alimentaria soluble y almiddn resistente
por la Ml (18). Los AGCC mas abundantes en el intestino son el acetato, propionato y butirato
(19). Los AGCC constituyen aproximadamente dos tercios de la concentracidn de aniones en el
colon (20) y son aprovechados por las células que conforman el epitelio intestinal como
sustrato energético para mantener la integridad y funcionalidad del intestino (Figura 6), asi

como la correcta produccion de células T helper, anticuerpos y citocinas (21).

10
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Figura 6. Produccién de acidos grasos de cadena corta por parte de la microbiota intestinal a través de la

fermentacidn de la fibra dietaria. Elaboracién propia usando la herramienta BioRender.

En individuos sanos la relacién molar de acidos acético, propidnico y butirico en el colon es

60:20:20 respectivamente (22).

Butirato

El butirato o acido butirico es un AGCC con una estructura monocarboxilica, saturada, de
cadena abierta y formada por cuatro dtomos de carbono (23). Es uno de los metabolitos
provenientes de la fermentacidon que realiza la Ml (18). Las bacterias productoras de butirato
son anaerobias grampositivas y mayoritariamente del filo Firmicutes orden Clostridiales (24),
pertenecientes a cuatro familias principales: Clostridiaceae, Eubacteriaceae, Lachnospiraceae y
Ruminococcaceae (24). Faecalibacterium prausnitzii de la familia Ruminococcaceae vy
Eubacterium rectale de la familia Eubacteriaceae son las mas conocidas productoras de
butirato (24). Este butirato se puede producir a través de dos rutas metabdlicas: en la primera,
el butiril-CoA se fosforila para formar butiril-fosfato y se transforma en butirato mediante la
enzima butirato quinasa; en la segunda via, el resto CoA de butiril-CoA se transfiere a acetato
mediante butiril-CoA:acetato CoA-transferasa, lo que lleva a la formacién de butirato y

acetil-CoA (23).

11



El 20% del total de AGCC producidos en el colon esta formado por butirato, cuya produccién es

de 14.700-24.400 umol/kg de contenido luminal en el colon, y representa el 8% del total de
AGCC en la vena porta (15-30 umol/L) (15). Hasta el 95% del butirato producido por la Ml es

absorbido y rapidamente utilizado por los colonocitos, solo una pequeiia parte (el 2%) llega

hasta la circulacion a través de la vena porta hepatica (15, 24).

A continuacién, se muestra un resumen (Tabla 1) de algunos de los efectos y mecanismos del

butirato en modelos animales encontrados en la bibliografia (24).

12



Tabla 1. Efectos y mecanismos del butirato en modelos animales sobre el metabolismo de la glucosa y los

lipidos relacionados con la obesidad y el peso corporal (24). Abreviaturas: ACC, acetil-CoA carboxilasa;

Akt/PKB, proteina quinasa B; ATGL, lipasa de triglicéridos adiposos; COX-1, citocromo c oxidasa-1; CPT-1,

carnitina palmitoiltransferasa-1; DVC, complejo vagal dorsal; FAS, sintasa de acidos grasos; G6PC, glucosa

6 fosfatasa catalitica; GLP-1, péptido similar al glucagdén-1; GLUT4, transportador de glucosa-4; HSL,

lipasa sensible a hormonas; NLRP3, inflasoma; NPY, neuronas del neuropéptido Y; NTS, neuronas dentro

del nucleo del tracto solitario; PCK1, fosfoeneolpiruvato carboxiquinasa; PPY, polipéptido pancreatico Y;

UCP1, proteina desacopladora-1; UCP2, proteina desacopladora-2; UCP3, proteina desacopladora-3.

EFECTOS Y MECANISMOS DEL BUTIRATO EN MODELOS ANIMALES

Efecto

Actividad y mecanismo

Aumento del gasto energético:

* Termogénesis del tejido adiposo marrdn (BAT): 1 expresion UCP1.

* Termogénesis del tejido adiposo blanco (WAT): 1 expresién UCP1.

* Lipogénesis: expresion FAS, 1 fosforilacion ACC.

* Lipdlisis adiposa: 1 fosforilacion ATGL, HSL.

* Oxidacion de 4cidos grasos: 1 expresion CPT-1, COX-1, UCP2, UCP3, 1 funcién
mitocondrial.

Disminucion de la ingesta de energia:

* Supresion del apetito: | actividad de neuronas orexigénicas (NPY) y 1 actividad de
neuronas anorexigénicas (NTS y DVC).

* Aumento de la saciedad: 1 niveles GLP-1y PYY.

* Aumento de la produccién de leptina.

Mejora de la homeostasis de la glucosa:

* Aumento de la sensibilidad a la insulina: 1 expresién GLUT4.

* Disminucidn de la produccién de glucosa hepatica: | expresién G6PC, PCK1.

Reduccidn de la resistencia a la insulina:

* Inhibicién de la inflamacion: | activacién NLRP3.

* Mejora del estrés oxidativo: 1 expresidn factor 2.

Proteccién contra el cancer:

* Inhibicién de la proliferacion celular: Inhibicion de HDAC, 1 acetilacién.

* Induccidn de la diferenciacion celular: Inhibicion de HDAC, 1 acetilacion.

* Apoptosis: Inhibicion de HDAC, 1 acetilacion.

* Modulacion de la expresidn génica (oncogenes, genes supresores de tumores):
Inhibicién de HDAC, 1 acetilacién.

Otros efectos:

* Modificacidn de la microbiota intestinal: 1 bacterias productoras de butirato.

* Mejora de la funcidn de las células beta pancreaticas: Inhibicion de HDAC, 1
acetilacion.

* Regulacion de la sefializacion hormonal: 1 Akt/PKB

13



2. Objetivos

Objetivo general

Recopilar los conocimientos mds actualizados sobre el impacto del butirato en la homeostasis
de la glucemia en la DM mediante una busqueda bibliografica y el analisis de los articulos

encontrados.

Objetivos especificos

e Revisar vy filtrar la bibliografia actual disponible sobre los efectos del butirato sobre el

control de la glucemia y DM.

e Establecer una relacion entre el butirato administrado exdgenamente o producido por

la microbiota con mejores prondsticos en la DM.

14



3. Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica disponible para la

elaboracion de este estudio, con el objetivo de sintetizar los conocimientos mas actualizados

sobre el impacto del butirato en la homeostasis de la glucemia en la DM. Para este estudio, se

ha utilizado el modelo de declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses), una guia metodoldgica que asegura la inclusion de toda la

informacion recomendada (25).

Criterio de inclusidon y exclusion

Con el fin de acotar y precisar la busqueda, se establecieron una serie de criterios para la

inclusion y exclusién de documentos (Figura 7).

Criterios de inclusiéon/exclusién

—( DEEED

o Publicaciones de texto completo
gratuito

° Publicaciones dentro del periodo
2019-2024

0 Articulos y articulos de revision, para
las bases de datos consultadas a
través del repositorio de la
Universidad de La Laguna Punto Q
(WOS, SCOPUS y EBSCOhost
MEDLINE). Metaanalisis, revisiones
sistematicas y revisiones, para la
base de datos PubMed.

° Publicaciones en inglés

° Publicaciones que contienen la
palabra «butyrate» en el titulo

° Publicaciones NO duplicadas

[(EEES) |—

° Publicaciones que NO tienen el texto
completo gratuito

° Publicaciones de afios anteriores a
2019

o Cualquier documento distinto a un
articulo, para las bases de datos
consultadas a través del repositorio
de la Universidad de La Laguna
Punto Q (WQOS, SCOPUS y EBSCOhost
MEDLINE). Cualquier documento
distinto a un metaanalisis, revision
sistematica o revision para la base
de datos PubMed

0 Publicaciones que NO sean en inglés

Publicaciones que NO contienen la
palabra «butyrate» en el titulo

0 Publicaciones duplicadas

Figura 7. Criterios de inclusidn/exclusién de las publicaciones.

15



Procedimiento de busqueda

Para el procedimiento de busqueda de este estudio se identificaron las palabras clave
derivadas de la pregunta de investigacion planteada. La busqueda de los términos se realizd
completamente en inglés para asegurar una mejor calidad en los estudios encontrados, por lo
gue los términos buscados fueron «microbiota», «gut microbiota», «diabetes» y «butyrate».
Una vez concretada la combinacidon de los términos relevantes para los objetivos de este
estudio, se procedio a realizar la busqueda en las distintas bases de datos. Se consultaron las
bases de datos del repositorio de la Universidad de La Laguna Punto Q (WoS, SCOPUS y
EBSCOhost MEDLINE). Ademds, también se ha consultado la base de datos PubMed,

haciéndolo de manera externa al repositorio de la Universidad de La Laguna Punto Q.

En el primer paso del procedimiento se hizo una busqueda de los términos clave en las
distintas bases de datos sin aplicacion de filtros (Figura 8). Se obtuvieron un total de 1784

publicaciones disponibles.
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Términos clave

|

[qmr’cmbfotan. wgut microbiotas, «diabetess, «bufyrates.

[Uni

Repositorio ULL (Punto Q):

s Web of Science.

= Scopus.

+ EBSCOhost
MEDLINE.

v
Resultados de la blsqueda
{n: 1345)

| Excluides (n: 624)

v

4 Texto completo gratuito |

| Incluidos (n: 721)

| Excluidos (n: 220)

h 4
Fecha de publicacion
(2018-2024)

| Incluidos (n- 501)

| Excluidos (n: 7)

v

| Tipo de articulo
{articulo, articulo de revisidn)

| Incluidos (n: 494)

| Excluidos (n: 4)

Idioma (inglés)

| Incluidos (n: 490)

| Excluidos (n: 0)

v

4 Excluir pre-publicaciones |

| Incluidos (n: 490)

| Excluides (n: 427)

v

4

Butyrate en titulo |

| Incluidos (m: 64)

<
<
<
<
<
<
< v
<
<
<
<
<

v

Motores de

busqueda

PUBMED

v
Resultados de la busqueda
(n: 439)

v

N

Excluidos (n: 147) |

| Texio completo gratuito I—

Incluidos (n: 202) |

Excluidos (n: 70) |

k4
Fecha de publicacion
(2018-2024)

v

Incluidos (n: 222) |

Excluidos (n: 170) |

Tipo de articulo (metanalisis,
revision sistematica, revision)

v

Incluidos (n: 52) |

Excluidos (n: 1) |

Idioma (inglés)

v

Incluidos (n: 51) |

Excluidos (n: 0) |

| Excluir pre-publicaciones |—

v

Incluidos (n: 51) |

Excluidos (n: 46) |

| Butyrate en titulo

|,

¥y ¥ ¥y ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥

Incluidos (n: 5) |

|

Total
(n: 69)

h 4

Duplicados

|—>| Excluidos (n: 35)

!

| Incluidos (n: 34) |

Figura 8. Esquema del procedimiento de la busqueda sistematica.
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Seguido a esto, para acotar mas la bdsqueda se aplicaron los criterios de inclusion/exclusion y
se hizo uso en todas las bases de datos del filtro de busqueda «sélo mostrar publicaciones de
texto completo gratuito». Se obtuvieron un total de 1013 publicaciones disponibles después de

realizar dicha accion.

A continuacidn, se aplicaron los criterios de inclusidén/exclusién y se utilizé en todas las bases
de datos el filtro por «fecha de publicacién» y se establecié un rango de busqueda desde el afio

2019 hasta el 2024, obteniendo un total de 723 publicaciones disponibles.

Seguidamente se quiso aplicar un filtro de busqueda que permitiera distinguir las publicaciones
segln el tipo de articulo. En este punto, se encontré una diferencia entre los filtros de
busqueda de las bases de datos del repositorio de la Universidad de La Laguna Punto Q y
PubMed, debido a que en WoS, SCOPUS y EBSCOhost MEDLINE en el filtro de busqueda «tipo
de articulo» solo permitia seleccionar las opciones «articulos» y «articulos de revisién» y en el
filtro de busqueda de «tipo de articulo» en PubMed no aparecen las mismas opciones
seleccionables que en las otras bases de datos. Para seguir haciendo un cribado lo mas
estandarizado y sistematico posible, se decidid utilizar el filtro de blisqueda antes mencionado
en todas las bases de datos, seleccionando las opciones «articulos y articulos de revision» para
WoS, SCOPUS y EBSCOhost MEDLINE y seleccionando las opciones de «revisiones», «revisiones
sistematicas» y «metandlisis» para la bases de datos PubMed. Una vez aplicados estos criterios

de busqueda, las publicaciones disponibles fueron 546.

Después, se aplicaron los criterios de inclusidén/exclusion y se utilizé en todas las bases de datos
el filtro de busqueda «idioma de la publicacidn» y se selecciond Unicamente el idioma inglés,

lo cual arrojo 541 publicaciones con estas caracteristicas.

A continuacién, se quiso aplicar el filtro de busqueda «excluir pre publicaciones». En las bases
de datos del repositorio de la Universidad de La Laguna Punto Q, ese filtro ya esta
preestablecido desde el inicio de la busqueda y no se puede cambiar, mientras que en PubMed
si es seleccionable y se aplicd. Después de esta accién no hubo ninguna modificacién en la

cantidad de publicaciones disponibles. Se mantuvo la cifra de 541 publicaciones.

En el siguiente paso, aplicando los criterios de inclusidn/exclusién se filtraron manualmente las
541 publicaciones encontradas en todas las bases de datos, seleccionando Unicamente a las
gue tuvieran el término «butyrate» en el titulo de la publicacién. Después de esto se

obtuvieron 69 publicaciones.

A continuacidn, se revisaron esas 69 publicaciones para excluir las que estaban duplicadas. Esta

depuracion se realizé de dos maneras diferentes. Se hizo de forma manual y también usando el
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software Zotero, el cual es un gestor bibliografico. De las 2 maneras se obtuvieron los mismos
resultados. Se encontraron 35 publicaciones duplicadas. Después de realizar esta accién con las
publicaciones encontradas en todas las bases de datos se obtuvo un total de 34 publicaciones

gue cumplian con las caracteristicas de la busqueda.

Al final de nuestra busqueda obtuvimos un total de 34 publicaciones que cumplian con todos

los requisitos de busqueda establecidos.
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4. Resultados y discusion

Tras el procedimiento de busqueda, habiendo aplicado los criterios de inclusién/exclusidn, se

analizaron 34 publicaciones para esta revisién (Anexo 1).

Estudios realizados en modelos animales y cultivos celulares (26-29) evidenciaron una
reduccidn significativa de la glucemia en ayunas tras la suplementacién con butirato. Se expone
gue el butirato mejora la sensibilidad a la insulina, aumenta la secrecién de GLP-1, estimulando
la captacidon de la glucosa circulante por parte de las células y regula la produccién de glucosa
en el higado (gluconeogénesis). La suplementacion con butirato también demostré aumentar la
tolerancia a la glucosa, medida mediante pruebas como la curva de tolerancia oral a la glucosa
y también aumentd la sensibilidad a la insulina a nivel celular, permitiendo que las células
respondan mejor a la insulina y capturen mas glucosa de la sangre, todo esto en un modelo con

roedores (30).

El butirato ha demostrado proteger y aumentar la viabilidad de las células beta pancreaticas en
estudios experimentales in vitro (31-33). Esto se debe a que el butirato reduce la expresion de
genes inflamatorios inducidos por IL-1f3, reduce el estrés oxidativo (disminuye la produccién de
especies reactivas de oxigeno) y la apoptosis celular en estas células. Un estudio realizado en

cultivos celulares de islotes de roedores (34) y otro realizado en un modelo animal con

roedores (35) observaron un aumento en la secrecion de insulina por parte de las células beta
tras la suplementacidn con butirato. Esto se atribuye a la mejora de la funcién mitocondrial y la
estimulacién de la sefializacién de insulina en estas células. El butirato demostré proteger
contra la apoptosis celular de las células beta pancreaticas en un estudio experimental in vitro

(31).

También se debe de comentar, que en un estudio de casos-controles (36) se administro 4
gramos de butirato sédico a personas con DM1 durante 4 semanas, sin obtener cambios
significativos en la glucosa en sangre en ayunas, HbAlc, sensibilidad a la insulina y marcadores
inflamatorios. Una revision bibliografica (37) concluyé que los estudios de intervencidon con
butirato en humanos no han mostrado mejoras significativas en el control de la glucemia en

individuos metabdlicamente comprometidos.

Por otro lado, varios estudios experimentales realizados en roedores y en humanos (26, 27),
(30) observaron que el butirato disminuyd la permeabilidad intestinal, debido al aumento de la
expresion de proteinas de unién estrecha en el intestino, como la Zonula occludens-1 y
ocludina aumentando la proteccién del paso de sustancias nocivas desde el intestino hacia la

sangre. Ademas, en el estudio realizado por Wang y colaboradores (26) también se observé
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gue los pacientes con DM2 tenian niveles mas altos de lipopolisacaridos séricos y D-lactato, lo
que se relaciona con permeabilidad intestinal. El butirato redujé los marcadores inflamatorios
sistémicos en multiples estudios realizados en modelos animales y cultivos celulares (26, 34).

Esto se debe a su capacidad para inhibir la produccién de citoquinas proinflamatorias.

Algunos estudios realizados en modelos in vitro y animales con DM (28-30) observaron una
reduccién del IMC y del peso corporal tras la suplementaciéon con butirato. También se
demostrd una correlacion inversa entre el IMC y el nivel de butirato circulante en humanos:
niveles inferiores de butirato circulante predominan en individuos con un IMC elevado (38). En
un estudio experimental con roedores con DM la suplementaciéon con butirato redujo los
niveles de triglicéridos en sangre (26). Dos estudios in vitro (31, 39) demostraron que el
butirato aumento la oxidacidn de acidos grasos y la acetilacidon de histonas. En otro estudio

hecho en un modelo con roedores (40) el butirato aumentd el metabolismo sistémico.

En una revisidon bibliografica (15) se nombrd a un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en adultos con DM (41) donde se demostré un aumento significativo
en la concentracién postprandial de GLP-1 después de la suplementacidn con butirato. En otra
revision (42), el butirato mostré potencial en estudios experimentales para mejorar la DM2,
aunque las intervenciones en humanos han tenido resultados mixtos, con efectos positivos
solo a corto plazo. En un estudio de casos-controles en mujeres embarazadas (43) se afirmé
que existe una relacidn inversamente proporcional entre los niveles de butirato y el riesgo de
padecer DMG. Esta asociacidon se mantuvo significativa incluso después de ajustar por factores
de riesgo clinicos. Adicionalmente, se encontraron estudios que relacionan al butirato con
variaciones de la Ml en animales con DM. En un estudio realizado en felinos con diabetes
donde estudiaron sus heces, se observd una disminucion en la diversidad de la Ml y también en
la cantidad de cepas bacterianas productoras de butirato (44). El butirato podria contribuir a
restaurar la diversidad microbiana normal y mejorar la salud intestinal en personas con
diabetes. En un estudio experimental con roedores en donde se suplementd a un grupo de
ratones con butirato sodico y después se hizo un trasplante de microbiota fecal (TMF) a ratones
estériles tratados con antibidticos, se asocié la suplementacién con butirato sédico con un
aumento de la cantidad de las especies bacterianas productoras de butirato en la microbiota
intestinal (26). En un estudio en roedores con DM2 (45) se asocié una Ml reducida en bacterias

productoras de butirato con la DM2.

En la Tabla 2, se muestran a modo de resumen los principales resultados obtenidos de cada
una de las publicaciones en relacidn a los efectos del butirato en relacién a la homeostasis de la

glucemia o procesos relacionados.
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Tabla 2. Resultados sobre los efectos del butirato hallados en las publicaciones seleccionadas.
Abreviaturas: DM, diabetes mellitus; GLP-1, péptido similar al glucagdn-1; HbAlc, hemoglobina

glicosilada; MI, microbiota intestinal

Principales resultados | Estudio (primer autor, afio) |

—Wang et al., 2021. (26)
—Huang et al., 2023. (27)
—Liu et al., 2022. (28)
—VYu et al., 2023. (29)

Disminucién de la glucemia en ayunas

Aumento de la tolerancia a la glucosa — Kushwaha et al., 2022. (30)

Disminucién de la resistencia a la insulina — Kushwaha et al., 2022. (30)
—Hu et al., 2020. (31)

Aumento de viabilidad de las células beta pancreaticas —Prause et al., 2021. (32)

—Mayorga-Ramos et al., 2022. (33)
—Pedersen et al., 2023. (34)
—Wang et al., 2022. (35)
Disminucidn de la apoptosis celular —Hu et al., 2020. (31)

Aumento de la secrecién de insulina

Efectos secundarios del butirato en el control glucémico
—Wang et al., 2021. (26)
Disminucién de la permeabilidad intestinal —Huang et al., 2023. (27)
—Kushwaha et al., 2022. (30)
—Wang et al., 2021. (26)
—Pedersen et al., 2022. (34)
—Liu et al., 2022. (28)

Disminucién de marcadores inflamatorios

Disminucidn del indice de masa corporal (o del peso) —Kushwaha et al., 2022. (30)
—VYu et al., 2023. (29)

Disminucién de trigliceridemia —Wang et al., 2021. (26)

Aumento de oxidacion de acidos grasos —Zhao et al., 2020. (39)

Aumento en la acetilacién de histonas —Zhao et al., 2020. (39)

Disminucién del estrés oxidativo —Hu et al., 2020. (31)

Mejora del metabolismo sistémico —Turchi et al., 2023. (40)
| Efectos del butirato poco significativos en el control glucémico | ]
Sin cambios significativos en la glucosa en sangre en ayunas, HbAlc, sensibilidad a la —De Groot et al., 2020. (36)

insulina y marcadores inflamatorios. —Van Deuren et al., 2022. (37)

Efectos del butirato independientes del control glucémico
—Xu et al., 2023. (46)
—Fagundes et al., 2024. (47)
—Wang et al., 2019. (48)
—Xu et al., 2019. (49)
—Huang et al., 2023. (50)
—Ge et al., 2023. (51)

—Min et al., 2023. (52)

—Yao et al., 2022. (53)
—Xietal., 2022. (54)
—Zhang et al., 2024. (38)
—Peng et al., 2023. (24)
—Cui et al., 2022. (55)
—Siptroth et al., 2023. (56)
—McMurdie et al., 2022. (57)
—Stoeva et al., 2021. (58)
—Pedersen et al., 2022. (59)
[sticoyomr ]
—Coppola et al., 2021. (15)
—Roshanavan et al., 2017. (41)
Mejora la DM2 —Arora et al., 2021. (42)
Disminucién del riesgo de padecer diabetes gestacional —Han et al., 2024. (43)
—Kieler et al., 2019. (44)
—Noureldei et al., 2020. (45)
Aumento de las especies productoras de butirato en la Ml —Wang et al., 2021. (26)

Aumento de la concentracion postprandial de GLP-1

Disminucién de la diversidad microbiana de la MI (en DM)
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Aunando toda la informacion y a modo de conclusién, podemos decir que los efectos del
butirato sobre el control glucémico han sido inconsistentes. Los hallazgos muestran que el
butirato tiene varios efectos beneficiosos en modelos animales y en estudios in vitro, como la
reduccién de la glucemia en ayunas (26-29) la mejora de la tolerancia a la glucosa y el aumento
de la sensibilidad a la insulina (30), el aumento de la secrecién de insulina (34, 35), y la
viabilidad de las células beta pancreaticas (31-33). Ademas, diversos estudios han demostrado
que el butirato tiene otros efectos fisioldgicos que actian sobre el control glucémico en menor
medida. Por ejemplo, en modelos animales e in vitro se observd una disminucion de la
permeabilidad intestinal (26, 27, 30, 34) lo que brinda proteccién contra el paso de sustancias
nocivas desde el intestino hacia la sangre y favorece a la reduccién de la inflamacién sistémica,
la cual es un factor en la patogénesis de la DM. También, estudios en animales e in vitro han
demostrado que la suplementacion con butirato puede reducir el IMC y el peso corporal
(28-30), asi como disminuir los niveles de triglicéridos en sangre (26) y aumentar la oxidacion
de los acidos grasos (31, 39) y la acetilaciéon de histonas (40). Estas mejoras metabdlicas
podrian contribuir indirectamente a un mejor control glucémico a través de diferentes
mecanismos.

No obstante, en humanos los resultados no han sido consistentes. Por ejemplo, en dos estudios
(36, 37) no encontraron cambios significativos en la glucosa en sangre en ayunas, HbAlc,
sensibilidad a la insulina y marcadores inflamatorios tras la suplementacidn con butirato. Esto
sugiere que, aunque el butirato puede tener beneficios metabdlicos generales, su impacto
directo en el control glucémico puede ser limitado o depender de otros factores no controlados

en los estudios.

Los resultados de esta revision bibliografica sugieren que el butirato tiene un impacto potencial
en la DM. Los hallazgos sugieren que el butirato podria tener un rol en la regulacién de la
glucemia y en la proteccién y funcionalidad pancredtica, aspectos que se ven alterados en la
DM. Ademds, se ha documentado que el butirato ejerce otros efectos fisiolégicos que pueden
contribuir indirectamente al control glucémico. Sin embargo, la mayoria de estos hallazgos
provienen de estudios en animales e in vitro. En humanos, el impacto directo del butirato sobre
el control glucémico es limitado y no hay consistencia en los resultados de diferentes estudios.
Por lo tanto, a pesar de los beneficios del butirato observados en esta revisién los resultados no

son concluyentes.

Por otra parte, esta revisidn bibliografica también nos dejo otros hallazgos interesantes que no
tratan de los efectos directos del butirato sobre la homeostasis de la glucemia, sin embargo nos

hacen cuestionar sobre la importancia que tiene la MI, especialmente las bacterias productoras
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de butirato en la salud y en algunas patologias metabdlicas como la DM. La disbiosis de la Ml
ha sido objeto de estudio en diversas investigaciones y muchas de ellas apuntan a que existe
una relacién entre esta y la DM (60). Por ejemplo, en pacientes con DM2, se han observado
cambios en la abundancia de bacterias como Lactobacillus y Faecalibacterium prausnitzii,
aunque estos hallazgos son inconsistentes entre diferentes estudios, sugiriendo la necesidad de
mas investigacién (61). También, en pacientes con DM1, se ha encontrado una disminucién de
la diversidad microbiana y alteraciones en géneros bacterianos como Clostridium y Bacteroides,
lo que podria contribuir a la disfuncidon de la barrera intestinal, inflamacién y respuestas
autoinmunes que pueden desencadenar la destruccion de las celulas beta pancreaticas (62,
63). Ademas, el desequilibrio en la proporcidn Firmicutes/Bacteroidetes ha sido asociado con

trastornos metabdlicos como la diabetes, aunque los resultados han sido contradictorios. (64).

Por lo tanto, destacando los resultados de multiples estudios y la complejidad de la relacidon
entre la diabetes y la disbiosis de la MI, particularmente la reduccidn de las bacterias
productoras de butirato y de la diversidad bacteriana en general, despierta el interés para

seguir investigando alrededor de esto en los proximos afios.

Fortalezas y limitaciones del estudio

Esta revisidn sistematica tuvo un proceso de seleccién meticuloso y estandarizado, utilizando
multiples bases de datos y criterios de inclusidon/exclusidn rigurosos. La combinacién de
estudios in vitro, en modelos animales, en humanos y revision de la bibliografia proporcioné
una vision amplia de los posibles efectos del butirato. Sin embargo, hubo limitaciones
importantes. La heterogeneidad de los estudios, tanto en disefio como en poblacién, dificultd
la sintesis de los resultados. Ademas, muchos estudios se realizaron en modelos animales o in
vitro, limitando la extrapolacidn a humanos. La falta de estudios clinicos a largo plazo en
humanos fue una limitacién importante, y la variabilidad en las dosis y formas de

administracion del butirato afiadié complejidad a la interpretacién de los resultados.

Consideraciones metodologicas

Durante la revisién de las publicaciones vimos que la calidad de los estudios variaba y en
algunos de ellos habia problemas metodoldgicos. Por ejemplo, encontramos que las muestras
eran muy pequefias y los periodos de seguimiento muy cortos. Ademas, la inclusién de
estudios de diferentes tipos (in vitro, en animales y en humanos), la heterogeneidad en los
enfoques de intervencion y las diferencias entre las medidas utilizadas en los resultados

también dificultaron la comparacién directa de los hallazgos.
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Recomendaciones para futuras investigaciones

Las futuras investigaciones deberian centrarse en la realizacién de ensayos clinicos
aleatorizados, controlados y a largo plazo en humanos, que evalien, no solo los efectos
directos del butirato sobre el control glucémico, sino también su impacto en la inflamacién
sistémica y la composicién de la microbiota intestinal. Ademas, realizar estudios comparativos
entre las diferentes formas de administracién del butirato: directa (suplementacidn oral,
intragastrica) o indirecta (a través de la fibra dietética, TMF, probidticos de nueva generacion,
etc.) podrian proporcionar informacion valiosa sobre las estrategias mas efectivas para utilizar

el butirato en el manejo de la DM.

6. Conclusiones

e El butirato ha demostrado tener un potencial prometedor para mejorar parametros
metabdlicos e inflamatorios en modelos animales y estudios in vitro.

e La efectividad del butirato sobre el control glucémico en humanos con DM sigue siendo
incierta y controvertida.

® Es necesario realizar mas investigaciones clinicas para poder establecer con mads
precision el papel del butirato en el control glucémico en pacientes con DM.

® Los ensayos clinicos futuros deben enfocarse en determinar las dosis éptimas, las
formas mas efectivas de administracion y los mecanismos subyacentes de accién del
butirato, considerando también su impacto a largo plazo en la salud metabdlica de los
pacientes con DM. Ademas, seria interesante investigar mas sobre el uso de butirato

como una terapia coadyuvante en la DM, en lugar de como una terapia independiente.
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Anexos

Anexo 1. Caracteristicas principales de los resultados obtenidos.

Primer autor,

Propdsito de la

afo Tipo de estudio Muestra investigacion Resultados
Wang et al., Experimentacién |37 humanos que Establecer si la El tratamiento con butirato sédico en
2021 (26) animal (modelo sufrieron ictus agudo | modificacién de la Ml |ratones:

raton).

Casos-controles.

isquémico y con
DM2.

37 humanos que
sufrieron ictus agudo
isquémico pero sin
DM2.

Poblacién de ratones
no declarada.

con butirata sédico en
roedores con DM
disminuye el dafio
ante un accidente
cerebrovascular
isquémico agudo.

| glucosa en sangre en ayunas.

| triglicéridos.

= colesterol.

| Inflamacién sistémica.

1 expresion de proteinas de unién
estrecha: ZO-1, Ocludina-4.

= diversidad microbiana.

1 abundancia de bacterias productoras
de butirato.

Tratamiento con FMT en ratones:
= glucosa en sangre en ayunas.

= triglicéridos.

= peso corporal.

Tratamiento con FMT en ratones
tratados con BS:

Texpresidn de proteinas de union
estrecha: Z0O-1, Ocludina-4 (mejor
preservacion de la barrera intestinal).

De Groot et al.,
2020 (36)

Ensayo controlado
aleatorio.

Experimentacion
animal (modelo
ratén).

30 personas con DM1
de larga duracién (15
tomaron 4g de
butirato sddico al dia
y 15 tomaron
placebo).

Estudiar el efecto del
butirato oral frente al
placebo sobre la
regulacion de la
glucosa y las variables
inmunes en
participantes humanos
con diabetes tipo 1 de
larga duracion.

Tratamiento con butirato oral:

= glucosa en sangre en ayunas.

= hemoglobina Alc (HbA1lc).

= sensibilidad a la insulina.

= marcadores inflamatorios.

= células T CD8 especificas de IA-2.

Xu et al., 2023
(46)

Experimentacion in
vitro.

Muestras fecales de 7
donantes sanosy 11
con DM2.

Conocer la
especificidad de 10
fibras dietéticas para
el aumento en la
produccién de
butirato.

No hay datos sobre glucemia.
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Huangetal.,,

Experimentacion

3 grupos de ratones:

Establecer si el

Tratamiento con butirato sédico por

2023 (27) animal (modelo Grupo de control, butirato mejora la sonda en ratones con DM:
ratén). grupo diabetico, retinopatia diabética. || glucosa en sangre después de 12
grupo diabetico + semanas de tratamiento.
suplementacion con | consumo de agua.
butirato. | consumo de alimentos.
Periodo de Expresidn de proteinas de union
tratamiento 12 estrecha:
semanas. 1 Z0-1.
1 Ocludina.
Kieler et al., Experimentacion | Muestras fecales de |Confirmar que gatos |No hay datos sobre glucemia.
2019 (44) animal (modelo 82 gatos de diabéticos tenian una

gato).

Dinamarca y Suiza. 23
con DMy 15 con
Obesidad y 24 con
Linfoma de Hodgkin.

Ml alterada y
disminucién en
bacterias productoras
de butirato.

Los gatos con DM tienen:
| diversidad microbiana.
| bacterias productoras de butirato.

Pedersen et al.,
2023 (34)

Experimentacién in
vitro

Experimentacion
animal (modelos
de ratoén).

Se aislaron islotes
pancredticos de
ratones db/db macho
de 9y 13 semanas de
edad.

Ratones db/db
macho de cinco
semanas de edad.

Demostrar que la
suplementacién con
butirato mejora la
homeostasis de la
glucosa, acumulacion
de lipidos y
marcadores de
inflamacion.

No hay datos sobre glucemia.

El butirato en ratones con DM:

1 secrecidn de insulina en islotes.

1 expresion de genes relacionados con
los islotes.

| muerte de los islotes.

Liu et al., 2022
(28)

Experimentacion
animal (modelo
ratén).

3 grupos de ratones
con DM. Grupo
control, grupo
modelo
(administracién
solucioén salina al
0,9%) y grupo
tratamiento
(administracion 1000
mg de SB/kg/d).

Investigar cémo el
butirato de sodio (SB)
controla la microbiota
intestinal para reducir
la inflamacién
intestinal provocada
por la diabetes.

Tratamiento con butirato intragastrico
1000 mg/kg/d en ratones con DM:

| glucosa en sangre en ayunas.

| peso.

| consumo de agua.

| consumo de alimentos.

Prause et al.,
2021 (32)

Experimentacion in
vitro.

Islotes pancreaticos
de ratones.

Demostrar que el
butirato protege las
células beta del
pancreas respecto a la
inflamacién inducida
por citocinas.

No hay datos sobre glucemia.
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Fagundes et al.,
2024 (47)

Revision
bibliografica.

Estudiar como el
metabolismo de la
fibra produce butirato
y como este favorece a
la homeostasis
epitelial del colon.

No hay datos sobre glucemia.

Han et al., 2024
(43)

Casos-controles.

99 mujeres
embarazadas (49 con
DMG y 50 control).

Aclarar la asociacién
del butirato y el
isobutirato con la
DMG.

No hay datos sobre glucemia.

Niveles altos de butirato en sangre:
| riesgo de DMG tanto en el primero
como en el segundo trimestre.

La asociacion entre el butirato y la
DMG se mantuvo significativa incluso
después de ajustar por factores de
riesgo clinicos.

Niveles altos de isobutirato en sangre
en el segundo trimestre:
1 riesgo de DMG.

Las mujeres con DMG tienen:

| niveles de butirato tanto en el
primero como en el segundo
trimestre.

1 niveles de isobutirato tanto en el
primero como en el segundo
trimestre.

= relacién butirato/isobutirato en el
grupo de DMG.

Huangetal.,,
2023 (50)

No hay datos sobre glucemia.

Las mujeres con DMG tienen:

1 niveles TNF alfa en placenta.

1 niveles TNF alfa en suero de la vena
umbilical.

1 niveles de TNF alfa en suero de la
arteria umbilical.
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Turchi et al.,
2023 (40)

Experimentacion
animal (modelo
ratén).

4 ratones macho.

Analizar los efectos de
la ataxia de Friedreich
sobre el tejido adiposo
blanco visceral y,
también, su relacion
con la produccion de
butirato por la
microbiota intestinal.

No hay datos sobre glucemia.

Suplementacién dietética con
butirato:

Mejora el metabolismo sistémico y del
tejido adiposo blanco visceral (ratones
KIKO).

Los ratones FA presentan disbiosis
intestinal (menor abundancia de
bacterias productoras de butirato).

Tejido adiposo blanco visceral (ratones
FA) muestra expresion alterada de
genes inflamatorios y angiogénicos.

Huetal., 2020
(31)

Experimentacion in
vitro.

5 donantes
cadavéricos (1
hombre y 4 mujeres)
y lineas celulares
comerciales.

Analizar los efectos del
butirato y el acetato
sobre las células beta
de los islotes de
Langerhans.

No hay datos sobre glucemia.

En condiciones normales, el acetato y
el butirato:

1 viabilidad de las células beta y los
islotes.

En presencia de un estresor
metabolico (estreptozotocina) el
acetato y el butirato:

| apoptosis celular.

1 viabilidad de las células beta y los
islotes.

| sobreproduccién de especies
reactivas de oxigeno y de dxido
nitroso.

Zhao et al., 2020
(39)

Experimentacion in
vitro.

Las células HepG2
(linea celular de
hepatocitos).

Las células se
cultivaron en medio
MEM con alto
contenido de glucosa
(Gibco)
suplementado con
suero bovino fetal
(FBS)al10%y
penicilina-estreptomi
cinaall1%a37°Cen
una incubadora de
células con 95 % de
aire/5 % de CO,.

Investigar la influencia
y el mecanismo
subyacente del
butirato en la
biogénesis y funcion
de las mitocondrias
dentro de los
hepatocitos con alto
contenido de insulina.

No hay datos sobre glucemia.

El butirato de sodio usado en
mitocondrias de hepatocitos:

| expresion de 35 genes (regulacion
negativa).

1 expresion de 19 genes (regulacién
positiva).

1 efecto protector contra el estrés
oxidativo en las mitocondrias de los
hepatocitos.

1 oxidacién de 4cidos grasos.

1 acetilacién de histonas.

1 expresion de GPR43 en células
hepatocitos.
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Wang et al.,
2019 (48)

Experimentacion
animal (modelo
ratén).

Experimentacién in
vitro.

24 ratones y se
dividieron en 4
grupos: Grupo
control, grupo
control butirato,
grupo DM, grupo DM
+ butirato.

Células del epitelio
del colon humano.

Investigar la expresion
de HMGB1 y RAGE, y
su asociacion con la
hiperproliferacion del
epitelio colénico en
estado diabético.

No hay datos sobre glucemia.

Tratamiento con butirato al 5% (en
dieta estandar):

| expresion de ARNm

| proteinas de HMGB1

| RAGE

En células del epitelio del colon
humano:

| expresiéon de ARNm

| proteinas de HMGB1

| RAGE

Kushwaha et al.,
2022 (30)

Experimentacidn
animal (modelo
raton).

2 grupos de ratones
obesos:

-Grupo tratado con
butirato de sodio

- Grupo de control sin
tratamiento.

Investigar el efecto del
butirato de sodio
sobre el estrés y la
inflamacién en el
reticulo
endoplasmatico en un
modelo de ratones.

Los ratones db/db tratados con
butirato de sodio:

1 mejor tolerancia a la glucosa.

1 sensibilidad a la insulina.

1 expresion de proteinas de union
estrecha: ZO-1, Ocludina-4
(relacionadas con una menor
permeabilidad intestinal)

| permeabilidad intestinal.

| peso corporal.

| ingesta de alimentos.

| peso del tejido adiposo blanco.

| masa grasa.

= masa magra

| niveles de la enzima hepatica AST.
= niveles de la enzima hepatica ALT.

Pedersen et al.,
2022 (34)

Experimentacion in
vitro.

Cultivo celulary
aislamiento de islotes
de raton.

Investigar los
mecanismos por los
cuales el butirato
ejerce actividad
antiinflamatoria en las
células beta.

No hay datos sobre glucemia.

El tratamiento con butirato:

| expresion de genes inflamatorios
inducida por IL-1f.

| produccién de NO.

Xu et al., 2019
(49)

Experimentacion
animal (modelo
raton).

Poblacién de ratones
no declarada.

Investigar si la
diabetes regula
negativamente la
funcién y expresién de
MCTE6 intestinal y el
posible mecanismo en
ratones diabéticas
inducido por una
combinacién de una
dieta rica en grasas y
dosis bajas de
estreptozocina.

No hay datos sobre glucemia.
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Yuetal., 2023
(29)

Experimentacion
animal (modelo
ratén).

Experimentacion
in vitro.

32 ratones:
- 16 ratones db/db.
- 16 ratones db/m.

Cultivo y tratamiento
celular (rifion
humano).

Investigar el
mecanismo por el cual
el butirato de sodio
(NaBut) mejora la
funcién mitocondrial y
la lesion del tejido
renal en la
enfermedad renal
diabética (ERD) a
través de la via
AMPK/PGC-1a.

Tratamiento con 1000 mg/kg/d de
butirato sédico en ratones db/db:
| glucosa en sangre.

| peso corporal.

Tratamiento con 1000 mg/kg/d de
butirato sddico en ratones db/m:
= metabolismo renal.

= tolerancia a la glucosa.

= resistencia a la insulina.

Geetal., 2023
(51)

Casos-controles
(humanos).

84 pacientes con
DB2. 42 obesos y 42

Observar los efectos
del butirato sobre el

No hay datos sobre glucemia.

normopeso. acido quinolinico. Suplementacién con butirato:
Experimentacion Posible disminucion 1 crecimiento neuritico y | disfuncion
animal (modelos 40 ratones. del &cido quinolinico  |cognitiva asociada al dcido quinolinico
de ratoén). que conlleva una (en ratones obesos).
disminucién de la

Experimentacion disfuncién cognitiva 1 crecimiento neuritico y | disfuncién
animal (C. asociada a este. cognitiva asociada al dcido quinolinico
elegans). (en C. elegans).
Experimentacion | pardmetros asociados a disfuncion
in vitro. cognitiva (en modelo celular).

Min et al., 2023 | Casos-controles Heces de: Investigar las No hay datos sobre glucemia.

(52)

(humanos).

- 33 pacientes con
espondiloartritis axial
(EspAax).

- 20 pacientes sanos
(control).

diferencias en la
microbiota intestinal
de pacientes con
EspAax con respecto a
un grupo de pacientes
sanos (controles).

Los pacientes con EspAax tuvieron:
| diversidad microbiana.

1 especies Bacteroides y
Streptococcus.

| Faecalibacterium prausnitzii
(bacteria productora de butirato).
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Yao et al., 2022
(53)

Heces de 102
pacientes.

Ratones.

Analizar los efectos de
la derivacion gastrica
enY de Roux
(Y-R)sobre la ruta
metabdlica
butirato/NLRP3.

No hay datos sobre glucemia.

Microbiota procedente de pacientes
Y-R:

Inhibe el desarrollo de colitis en
ratones.

| colitis inducida por dextro sulfato
sddico en ratones.

Mayor cantidad de variedades
productoras de butirato en el grupo
Y-R.

Solo el grupo Y-R disminuyd la colitis
inducida por dextro sulfato sédico en
ratones.

Wang et al., Experimentacidn in|lslotes del pancreas |[Investigar el impacto |No hay datos sobre glucemia
2022 (35) vitro. de ratas. de los AGCCen la
funcién de las células | Los AGCC produjeron:
beta pancreaticas. 1 secrecién de insulina.
= cantidad total de insulina
almacenada en las células.
No hubo efectos téxicos en las células
beta.
Xietal., 2022 Articulo de Resumir la literatura  |No hay datos sobre glucemia.
(54) revision. existente sobre el

tratamiento de la DKD
con butirato en
modelos animales y
experimentos de
cultivos celulares.
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Mayorga- Ramos
etal., 2022 (33)

Articulo de
revision.

Revisar la literatura
actual con el fin de
ampliar los
conocimientos sobre
el papel protector del
butirato en la
obesidad y en la DM.

Tratamiento oral con butirato en
humanos con DM:

| glucosa en sangre.

| HbA1lc.

| presion arterial.

| colesterol total.

| triglicéridos.

Otros estudios con suplementacién
oral con butirato en humanos:

= glucosa en sangre.

= sensibilidad a la insulina.

En nifios con DM1 se encontro:
| poblacidn de bacterias productoras
de butirato.

Suplementacién crénica con butirato
de sodio a través de los alimentos o
como suplemento oral en ratones :

| aumento de peso.

| masa grasa.

| laingesta de alimentos

Inyeccion de butirato intraperitoneal
en ratones:
| aumento de peso

Butirato en los islotes humanos:
| estrés oxidativo y mitocondrial.
1 la supervivencia de células beta
pancredticas.

En ratones obesos la administracion de
butirato:
| los niveles de insulina en ayunas.

El butirato demostré efectos similares
a la metformina para reducir la
resistencia a la insulina en animales
con DM2
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Arora et al.,
2021 (42)

Articulo de
revision.

Revisar la literatura
actual sobre el
potencial terapéutico
del butirato en
pacientes con DM2

Suplementacién con butirato + inulina
en personas con DM2:

1 niveles de GLP-1y mejora el estado
glucémico.

Suplementacién con 4 g de butirato de
sodio durantes 4 semanas en personas
con y sin sindrome metabdlico:

1 sensibilidad a la insulina tanto
periférica como hepdtica en los
individuos sin sindrome metabdlico.

1 estado inflamatorio en personas con
sindrome metabdlico.

Estudios en diferentes poblaciones
han encontrado:

| en las bacterias productoras de
butirato (como Roseburia 'y
Faecalibacterium prausnitzii) en
personas con DM2

| otros comensales intestinales
(Akkermansia, Bifidobacterium y
Bacteroides) en personas con DM2.

En ratones con DM2:
| butirato intestinal y 1 actividad
HDAC.

Suplementacién con butirato en
ratones:

1 beta oxidacién.

| actividad HDAC.

Suplementacién oral con 400 mg/kg
de butirato en ratones con obesidad
inducida:

1 tolerancia a la glucosa.

Revirtié parte de la Ml alterada.

Suplementacidn con butirato al 5% en
ratones:

1 gasto energético.

1 sensibilidad a la insulina.

Suplementacién con probidticos
(Lactobacillus) en humanos :

1 sensibilidad a la insulina y mejora
hiperglucemia

Suplementacion con probidticos

(Eubacterium hallii) en humanos con
resistencia a la insulina:
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1 sensibilidad a la insulina solo en
personas con Ml especifica.

Suplementacién con probidticos
(Clostridium butyricum) en ratones con
DM que carecian del receptor de
leptina:

1 tolerancia oral a la glucosa.

1 niveles de insulina.

1 abundancia de bacterias productoras
de butirato.

Suplementacién con probidticos
(Eubacterium hallii) en ratones con DM
que carecian del receptor de leptina:

1 niveles de insulina.

1 gasto energético.

Suplementacién con fibra dietaria en
humanos con DM2:

Mejord parametros glucémicos.

1 abundancia de bacterias productoras
de butirato y acetato.

1 niveles fecales de butirato y acetato.

Suplementacién con probidticos (E.
hallii, Clostridium beijerinckii y C.
butyricum) + otras bacterias
comensales (A. muciniphila y
Bifidobacterium infantis) + inulina en
humanos con DM2:

| hemoglobina glicosilada (HbAc1)

1 niveles de butirato.

Mejord la tolerancia a la glucosa oral.

Suplementacién con butirato de sodio
en capsulas + inulina en personas con
DM2:

| glucosa en ayunas.

| circunferencia abdominal.

Trasplante de microbiota fecal (FMT)
en humanos con resistencia a la
insulina:

1 sensibilidad a la insulina a las 6
semanas.

=sensibilidad a la insulina a las 18
semanas.
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Peng et al., 2023 | Articulo de Revision de la La formacidn de butirato se ve
(24) revision. literatura actual con el |afectada por la reduccién del pH
fin de actualizar los intestinal (64).
conocimientos que
relacionan el butirato |1 produccién de butirato con altas
y la obesidad. concentraciones de hierro (65 ratones,
66 in vitro).
La formacidn de gases influye en la
produccién de butirato.
Coppolaetal., [Articulo de Revisién de los datos |1 significativo en la concentracién
2021 (15) revision. preclinicos y clinicos postprandial de GLP-1 después de la
sobre los efectos del  |suplementacién con butirato (en DM2)
butirato en el contexto |(167).
de la obesidad y las
enfermedades Butirato oral no tuvo efectos sobre
metabdlicas niveles plasmaticos y fecales de
relacionadas como la |butirato, pero si alteré otros SCFA
DM2. tanto en plasma como en heces.
Sélo en sujetos sanos y delgados se
observé una mejora significativa en la
sensibilidad a la insulina periférica y
hepatica.
Zhangetal., 12 pacientes con 1 concentracion de butirato desde el
2024 (38) diabetes tipo 2 'y inicio después de una pérdida de peso

obesidad y 8
individuos sanos de
la misma edad y sexo
conunIMC< 24
kg/m?

evidente.

| propionato a mayor porcentaje de
grasa corporal (PBF) la glucosa
plasmatica de 2 h (PG/2h).

| butirato a mayor indice de masa
corporal, area de grasa visceral, PBF y
PG/2h.

McMurdie et al.,
2022 (57)

Intervencion en
humanos.

Experimentacion in
vitro.

76 pacientes con
DM2

Investigar si una
combinacion
probidtica presentaba
beneficios en la
produccién de butirato
y ursodesoxicolato.

En personas con DM2 que tomaron
WBF-011 (un compuesto que contiene
Lactobacillus plantarum CECT 8506 y
Bifidobacterium bifidum CECT 8507) se
vio:

1 butirato en sangre.

1 ursodesoxicolato en sangre

| HbAc1 en pacientes que no
sulfonilureas (medicamentos para la
diabetes).

43




van Deuren et
al., 2022 (37)

Articulo de
revision.

Revisar la bibliografia
mas actualizada sobre
el uso de butirato para
combatir la obesidad y
los trastornos
metabdlicos
asociados.

Efectos en animales del tratamiento
con butirato:

1 control del peso corporal.

1 sensibilidad a la insulina.

1 prevencion de la obesidad.

Inconsistentes:
| Ingesta de alimentos/energia
1 gasto energético.

Efectos en humanos:

Modesta mejora de sensibilidad a la
insulina en individuos delgados y
sanos.

Cuietal., 2022
(55)

Casos-controles
(humanos)

352 personas (189
sin DMy 163 con DM
y pre diabetes dentro
del mismo grupo)

Analizar las
asociaciones entre las
bacterias productoras
de butirato y medidas
detalladas de la
homeostasis de la
insulina.

Participantes con disglucemia se
diferenciaron de aquellos con
tolerancia normal a la glucosa en:
Tedad.

| mujeres.

1 IMC.

| sensibilidad a la insulina.

| indice de disposicion.

| aclaramiento de insulina.

No se encontraron diferencias
significativas en:

- Raza.

- Secrecion de insulina.

- Niveles de butirato.

Siptroth et al.,
2023 (56)

Casos-controles
(humanos).

946 personas (674
sin DM2y 272 con
DM2)

Investigar el
microbioma intestinal
en persona con DM2.

Diferencias en la composicion del
microbioma intestinal:

Personas con DM2 tienen un perfil de
microbioma intestinal diferente a
personas sanas.

| diversidad de bacterias en el
intestino de personas con DM2.

Vias bacterianas importantes:

Se identificaron seis vias bacterianas
relacionadas con DM2, incluyendo la
fermentacion a butirato.

Potencial para la deteccién de
enfermedades:

Las caracteristicas del microbioma
intestinal podrian usarse para
identificar a personas con DM2.
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Stoeva et al.,
2021 (58)

Revision
bibliografica.

Resumir los estudios
sobre la
suplementacion con
Clostridium butyricum
y su papel en la salud y
la enfermedad.

Suplementacién con Clostridium
butyricum en ratones con DM2:

Mejora las anomalias en el
metabolismo del huésped:

| aumento de peso y acumulacion de
grasa.

1 tolerancia a la glucosa y sensibilidad
a lainsulina.

1 insulina sérica.

Ifructosamina y la G-6-fosfatasa.

1 indice de intercambio respiratorio
(RER).

Promueve la funciéon mitocondrial:
1 marcadores del metabolismo
mitocondrial en el tejido adiposo.

Activa el receptor gamma activado por
el proliferador del peroxisoma
hepatico mediado por insulina
(PPAR-y).

| inflamacidn sistémica y periférica.

1 funcién de la barrera intestinal.

Modula la microbiota intestinal:

1 produccién de acidos grasos de
cadena corta, particularmente
butirato.

1 expresion de genes microbianos de
produccién de butirato.

Tniveles de ARNm de GPR41y GPR43
del colon del huésped.

Suplementacién con Clostridium
butyricum en ratones con DM1:
Retrasé apariciény | incidencia de
DM1.

1 expresion de genes microbianos
implicados en la produccion de
butirato.
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