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Resumen

Introduccion y objetivos: Los posbidticos (probidticos inactivados) han surgido como una
alternativa prometedora debido a su alta estabilidad (temperaturas UHT) y sorprendente mayor
bioactividad. Sin embargo, pocos posbioticos han demostrado eficacia en la regulacion glucémica y
la prevencion de la diabetes. Por ello, se presenta este trabajo recopilatorio de varios estudios, que
pretende determinar el mecanismo de accion por el cual el posbidtico basado en la cepa de
Pediococcus acidilactici pA1c®HI regula la glucemia en poblacion con prediabetes y diabetes Tipo 2
(DT2).

Material y métodos: Este trabajo incluye multiples modelos para evaluar la efectividad del
posbidtico pA1c®HI sobre el control glucémico. Los estudios preclinicos realizados en C. elegans y
en ratones con diabetes inducida, abordaron el andlisis de expresion génica, parametros bioquimicos
relacionados con el metabolismo glucidico y estudios de metagenémica. En un primer ensayo clinico
realizado se determino la capacidad de regulacion de la glucemia en individuos con prediabetes
(ensayo piloto pA1c®HI vs. placebo-12 semanas). En poblacidén con DT2 se ha llevado a cabo un
estudio-piloto-observacional de casos reales con monitorizacion de hemoglobina glicosilada (HbA,,),
glucemia en ayunas y picos hiperglucémicos antes y después de una intervencion de 12 semanas con
pAlc®HI.

Resultados: En el modelo de C. elegans la suplementacion con pA1c®HI redujo la expresion de
daf-2 (gen homologo al receptor de insulina en C. elegans), mientras que aumento la expresion de
daf-16 (gen clave en la via de sefializacion de la insulina) 20 veces. En el modelo murino, la
suplementacion redujo la glucemia en un 50,7% y estimul6 significativamente (46%) la secrecién de
GLP-1 vs. control. Ademas, se observo una reduccion en la abundancia de bacterias asociadas con la
alteraciéon del metabolismo glucidico. En poblacion con prediabetes, pA1c®HI produjo una mejora
del control glucémico a largo y corto plazo. Se registré una reduccion clinicamente relevante de
HDbA,. (-0,17%) y glucemia (-11,8%). Ademas, se observo una reduccion en la resistencia a la insulina
(descenso de niveles de insulina del 50,2% y del HOMA-IR del 60,3%). Por otro lado, en personas
con DT2, se observé una reduccion de HbA,, del 0,3% (p = 0,03) y de la glucosa en ayunas (-15,0
mg/dL) y una reduccion del 10% en los picos de hiperglucemia, sin que se registraran episodios de
hipoglucemia.



Conclusiones: pA1c®HI mejora el control glucémico a largo (HbA,,) y a corto (glucemia en ayunas)
plazo. El mecanismo de actuacién parece estar relacionado con la modulacién de genes relacionados
con el metabolismo glucidico y la via de sefalizacién de la insulina, el aumento de la secrecion de
GLP-1, la reduccioén de la resistencia a la insulina y la modulacién de la microbiota. Estos resultados
sugieren su potencial como nueva estrategia nutricional para prevenir la diabetes y mejorar la salud
metabdlica.
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