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ACRÒNIMS I ABREVIATURES 

 

Nota: Algunes sigles provenen de l’anglès i es mantenen per coherència amb la terminologia 

científica internacional. 

5-HT: serotonina 

ACC1: acetyl-CoA carboxylase 1 (acetil-CoA carboxilasa 1) 

AGCC: àcids grassos de cadena curta 

AhR: aryl hydrocarbon receptor (receptor d’hidrocarburs arílics) 

AMPK: proteïna quinasa activada per AMP 

AUC: area under the curve (àrea sota la corba) 

BCAA: branched-chain amino acids (aminoàcids ramificats) 

BPG: bypass gàstric 

CB: cirurgia bariàtrica 

ChREBP: carbohydrate response element-binding protein (proteïna d’unió a l’element de 

resposta als carbohidrats) 

DCA: àcid desoxicòlic 

DM2: diabetis mellitus tipus 2 

EECs: enteroendocrine cells (cèl·lules enteroendocrines) 

EWL: excess weight loss (percentatge de pèrdua del pes excedent) 

FAS: fatty acid synthase (sintasa d’àcids grassos) 

FFAR2/3: free fatty acid receptor 2/3 (receptors d’àcids grassos lliures 2 i 3) 

FIAF: fasting-induced adipose factor (factor adipós induït pel dejuni) 

FTO: fat mass and obesity-associated gene (gen associat a massa grassa i obesitat) 

FXR: farnesoid X receptor (receptor farnesoide X) 

GABA: àcid gamma-aminobutíric 

GIP: glucose-dependent insulinotropic peptide (pèptid insulinotròpic dependent de glucosa) 

GLP-1: glucagon-like peptide 1 (pèptid similar al glucagó tipus 1) 

GLP-1R: glucagon-like peptide 1 receptor (receptor de GLP-1) 

GLP-2: glucagon-like peptide 2 (pèptid similar al glucagó tipus 2) 

GWAS: genome-wide association study (estudi d’associació del genoma complet) 

GPCR: G protein-coupled receptor (receptors acoblats a proteïna G) 

HDAC: histone deacetylase (histona desacetilasa) 

IDF: International Diabetes Federation 

IKK: IκB kinase (quinasa d’IκB) 

IL-1β: interleucina-1 beta 

IL-6: interleucina-6 

IMC: índex de massa corporal 



 
 

 
 

IRS-1: insulin receptor substrate 1 (substrat 1 del receptor d’insulina) 

JNK: c-Jun N-terminal kinase 

KCNJ11: potassium inwardly rectifying channel subfamily J member 11 

LCA: àcid litocòlic 

LPL: lipoproteïna lipasa 

LPS: lipopolisacàrid 

MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1 (proteïna quimioatractant de monòcits-1) 

MI: microbiota intestinal 

MTT: meal test (prova d’àpat mixt) 

NF-κB: nuclear factor kappa B (factor nuclear kappa B) 

PPARG: peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

PYY: pèptid YY 

preDM: prediabetis 

RE: reticle endoplasmàtic 

RI: resistència a la insulina 

SEEDO: Societat Espanyola per a l’Estudi de l’Obesitat 

SG: sleeve gastrectomy (gastrectomia vertical) 

SREBP-1: sterol regulatory element-binding protein 1 (proteïna d’unió a l’element regulador 

d’esteroides 1) 

TCF7L2: transcription factor 7-like 2 

TGR5: Takeda G-protein bile acid receptor 1 (receptor de l’àcid biliar unit a proteïna G) 

TLR4: toll-like receptor 4 (receptor tipus Toll 4) 

TMAO: trimethylamine N-oxide (òxid de trimetilamina) 

TNF-α: tumor necrosis factor alpha (factor de necrosi tumoral alfa) 

TRPA1: transient receptor potential ankyrin 1 (receptor potencial transitori de tipus A1) 

WOF: Federació Mundial de l’Obesitat 
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Resum 

L’obesitat i la diabetis mellitus tipus 2 (DM2) constitueixen dos dels principals reptes de 

salut pública a escala mundial. En els darrers anys, la microbiota intestinal (MI) ha 

emergit com un factor clau en la regulació del metabolisme energètic i glucídic, així com 

en la patogènesi de la resistència a la insulina (RI) i de la disfunció metabòlica associada. 

Els àcids grassos de cadena curta (AGCC), metabòlits derivats de la fermentació 

bacteriana, exerceixen un paper rellevant en la modulació de la inflamació, la sensibilitat 

a la insulina i la secreció d’hormones intestinals com les incretines GLP-1 (glucagon-like 

peptide 1) i GLP-2 (glucagon-like peptide 2). Aquesta tesi doctoral analitza de manera 

integrada la relació entre la MI, els seus metabòlits i la resposta incretínica en diferents 

escenaris metabòlics, així com la seva modulació després de la cirurgia bariàtrica (CB). 

En primer lloc, en una cohort poblacional mediterrània, es van caracteritzar les 

alteracions de la MI i dels AGCC al llarg del continu glucèmic, des de la normoglucèmia 

fins a la DM2. Es va observar una reducció progressiva d’espècies productores d’AGCC 

i de les concentracions fecals d’acetat i propiònic, juntament amb un augment de 

bacteris proinflamatoris com Escherichia/Shigella. En segon lloc, en pacients amb DM2 

sotmesos a bypass gàstric (BPG), es van registrar millores significatives del control 

glucèmic i una major secreció de GLP-1 i GLP-2, en paral·lel a una remodelació 

profunda de la MI i a una reducció dels marcadors de permeabilitat intestinal. Finalment, 

en pacients amb obesitat sense diabetis sotmesos a gastrectomia vertical o sleeve 

gastrectomy (SG), es va constatar que el grau de RI condiciona tant la resposta 

incretínica com la remodelació microbiana: els individus amb menor RI van mostrar una 

resposta hormonal més robusta i un perfil bacterià orientat a la producció d’AGCC. 

En conjunt, els resultats aporten evidència que la disbiosi intestinal i la reducció dels 

AGCC constitueixen esdeveniments precoços en la disfunció metabòlica, mentre que la 

CB  pot revertir parcialment aquests desequilibris mitjançant la restauració de la MI i de 

la resposta incretínica. Aquesta tesi consolida el paper de l’eix microbiota–AGCC–

incretines com a mecanisme fisiopatològic rellevant en la relació entre obesitat, RI i DM2, 

i obre noves perspectives per al desenvolupament d’estratègies terapèutiques dirigides 

a modular la MI i els seus metabòlits per millorar la salut metabòlica. 
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Abstract 

Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are major global public health challenges. 

In recent years, gut microbiota (GM) has emerged as a key regulator of energy and 

glucose metabolism and as a contributor to insulin resistance and metabolic dysfunction. 

Short-chain fatty acids (SCFAs), metabolites derived from bacterial fermentation, play a 

critical role in modulating inflammation, insulin sensitivity, and the secretion of intestinal 

hormones such as the incretins GLP-1 and GLP-2. This doctoral thesis provides an 

integrated analysis of the relationships between GM, its metabolites, and the incretin 

response across different metabolic states, as well as their modulation following bariatric 

surgery (BS). 

First, in a Mediterranean population cohort, alterations in GM composition and SCFA 

levels were characterized along the glycemic continuum, from normoglycemia to T2DM. 

A progressive reduction of SCFA-producing species and of fecal acetate and propionate 

concentrations was observed, together with an increase in pro-inflammatory bacteria 

such as Escherichia/Shigella. Second, in patients with T2DM undergoing Roux-en-Y 

gastric bypass, significant improvements in glycemic control and enhanced GLP-1 and 

GLP-2 secretion were accompanied by profound microbial remodeling and reduced 

intestinal permeability markers. Finally, in individuals with obesity but without diabetes 

undergoing sleeve gastrectomy, the degree of insulin resistance (IR) was found to 

modulate both the incretin response and microbial remodeling: participants with lower IR 

displayed a stronger hormonal response and a microbiota profile oriented towards SCFA 

production. 

Overall, the findings indicate that intestinal dysbiosis and decreased SCFA production 

are early events in metabolic dysfunction, whereas BS may partially restore these 

imbalances through reconfiguration of the GM and enhancement of the incretin 

response. This thesis supports the role of the gut microbiota–SCFA–incretin axis as a 

key physiological mechanism linking obesity, IR, and T2DM, and highlights potential 

therapeutic strategies aimed at modulating the GM and its metabolites to improve 

metabolic health. 
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1.1. Context clínic de les malalties metabòliques: obesitat, resistència a 

la insulina i diabetis tipus 2 

1.1.1. Obesitat: prevalença i bases fisiopatològiques  

La MI humana constitueix un ecosistema dens i divers, amb una població estimada 

d’aproximadament 3,8x10¹³ microorganismes i prop de 1.000 espècies diferents, que 

resideixen L'obesitat és una malaltia crònica complexa i multifactorial caracteritzada per 

un excés de teixit adipós, i que associa un estat d’inflamació crònica de baix grau i sovint 

de RI, amb  importants implicacions per a la salut.  

Prevalença i impacte clínic 

L'obesitat s'ha convertit en una malaltia crònica complexa amb una prevalença alarmant 

en augment tant a nivell mundial com nacional. D'acord amb la Societat Espanyola per 

a l'Estudi de l'Obesitat (SEEDO), la prevalença global de l'obesitat s'ha gairebé triplicat 

en els darrers cinquanta anys, i les projeccions actuals apunten a una tendència encara 

més accentuada en les pròximes dècades (1). En aquesta línia, l’Atlas 2025 de la 

Federació Mundial de l’Obesitat (WOF) estima que el nombre total d’adults amb obesitat 

augmentarà més d’un 115% entre 2010 i 2030, passant de 524 milions a 1.130 milions 

(2). 

A Espanya, segons dades de l’Organització Mundial de la Salut, gairebé una de cada 

quatre persones adultes (23,8%) presenta obesitat, i el sobrepès afecta més del 60% de 

la població (3). 

Aquest creixement en la prevalença té un impacte directe en la salut pública. Segons el 

mateix informe de la WOF, l’any 2021 es van registrar 1,6 milions de morts prematures 

(abans dels 70 anys) atribuïbles directament a un IMC elevat, la majoria per malalties 

no transmissibles com la diabetis, el càncer o els accidents cerebrovasculars (2). 

Malgrat que a la pràctica clínica s’utilitza l’índex de massa corporal (IMC) per definir-la, 

sabem que la distribució del teixit adipós constitueix un factor de risc més determinant 

per a l’aparició de malalties metabòliques i cardiovasculars que l’excés d’adipositat 

global. En particular, l’acumulació de teixit adipós visceral —i, en menor mesura, 

l’expansió del teixit adipós subcutani profund— s’associa de manera positiva amb el 

desenvolupament de comorbiditats vinculades a l’obesitat i amb una major mortalitat per 

totes les causes (4).  
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Bases fisiopatològiques de l’obesitat 

El teixit adipós no només actua com a reservori energètic, sinó que exerceix també 

funcions endocrines, immunològiques i metabòliques. Està format per una gran 

heterogeneïtat cel·lular, i inclou tant el teixit adipós blanc, especialitzat en 

l’emmagatzematge de triglicèrids, com el teixit adipós marró, implicat en la termogènesi 

adaptativa. Ambdós tipus mostren una gran capacitat plàstica i poden modificar la seva 

activitat segons les necessitats fisiològiques (5,6). Els adipòcits secreten diverses 

hormones i pèptids en diferents condicions fisiològiques i patològiques, coneguts 

globalment com a adipocines, que exerceixen un paper clau en la regulació de 

l’homeòstasi energètica i la inflamació, entre d’altres (7,8). 

En condicions d’excés energètic, l’expansió del teixit adipós pot conduir a un estat de 

disfunció caracteritzat per lipòlisi desregulada, infiltració de lípids en altres òrgans 

condicionant la seva disfunció (lipotoxicitat), alteració del perfil d’adipocines i activació 

de la resposta inflamatòria. Aquest estat contribueix al desenvolupament de RI, DM2, 

malalties cardiovasculars, esteatosi hepàtica i altres trastorns associats degut a la 

infiltració de la major part d'òrgans i teixits per teixit adipós ectòpic i excessiu. 

Diversos factors genètics i epigenètics influeixen en la predisposició a l’obesitat. Estudis 

familiars i d’associació del genoma complet (GWAS) han estimat que entre el 40% i el 

70% de la variabilitat del pes corporal pot ser hereditària (9). La major part dels casos 

d’obesitat comuna són poligènics, i impliquen la interacció de múltiples variants 

genètiques amb factors ambientals (10). Però les variants genètiques identificades 

només expliquen part de la diferent susceptibilitat a l’obesitat. A més dels factors 

genètics, els mecanismes epigenètics, com la metilació del DNA, les modificacions 

d'histones i els microARNs, també influeixen en l'obesitat (11).  

Els factors ambientals com la dieta, l'activitat física, els contaminants i l'estrès poden 

afavorir l'acumulació de greix i el desenvolupament de l'obesitat. Actuen com a 

desencadenants externs que poden superar la capacitat adaptativa del teixit adipós, 

especialment en individus amb una predisposició genètica. A més, poden ser els 

causants dels canvis epigenètics que s’han associat a l’obesitat (12).  

Finalment, el sistema hormonal juga un paper central en la regulació de la gana i del 

balanç energètic. Hormones com la leptina, la grelina, la insulina i les incretines 

intestinals entre d’altres,  participen en la comunicació entre el teixit adipós i altres 

òrgans metabòlicament actius. El seu desequilibri pot contribuir al desenvolupament i 
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manteniment de l’obesitat, i constitueix una diana terapèutica rellevant en el tractament 

actual i futur(7). 

En resum, l'obesitat és una malaltia multifactorial i crònica en la qual interaccionen 

factors genètics, epigenètics i ambientals. El coneixement d'aquests mecanismes és 

essencial per al desenvolupament de noves estratègies de prevenció i tractament 

personalitzat de l'obesitat. 

1.1.1. Diabetis tipus 2: magnitud del problema i implicacions clíniques 

La DM2 és la forma més prevalent de diabetis, representa aproximadament el 90 % dels 

casos globals i s’ha consolidat com una de les principals causes de morbiditat i mortalitat 

prematura associada a malalties no transmissibles (13). El seu impacte creixent sobre 

la salut pública es deu tant al volum de casos com a les seves complicacions a llarg 

termini i a la càrrega econòmica que genera. 

Prevalença i projeccions de futur 

Segons l’IDF Diabetes Atlas 2025, s’estima que 589 milions d’adults d’entre 20 i 79 anys 

viuen amb diabetis arreu del món, dels quals més del 90 % pateixen DM2. D’aquest total, 

fins a un 43 % dels casos (aproximadament 252 milions de persones) no estan 

diagnosticats, la qual cosa incrementa el risc de complicacions evitables (14). 

A Espanya, es calcula que 4,66 milions d’adults (20–79 anys) tenen diabetis, amb una 

prevalença estimada del 13,1 %. D’aquests, el 35,5 % estarien sense diagnosticar. 

Donat que la DM2 representa la major part dels casos, es pot inferir que més de 4 milions 

d’espanyols conviuen amb aquesta patologia, moltes vegades sense saber-ho. A més, 

l’any 2024, la diabetis va ser responsable de 22.125 morts al país en aquest mateix grup 

d’edat (14). Un estudi poblacional de seguiment realitzat a Espanya indica una 

incidència acumulada del 6,4 % en un període de 7,5 anys, amb una taxa ajustada de 

11,6 casos per 1.000 persones-any, fet que subratlla l’elevat risc de desenvolupament 

de DM2 en la població general (15). 

A escala mundial, les projeccions epidemiològiques apunten a un augment del 59,7 % 

en la prevalença estandarditzada per edat entre 2021 i 2050, arribant a superar els 1.310 

milions de persones afectades. Aquest increment estarà impulsat principalment per 

l’expansió de la DM2 (amb un creixement estimat del 61,2 %) i per factors com l’obesitat 

i l’envelliment poblacional (13). Tot i que no es disposa de dades de projecció 
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específiques per a Espanya, es preveu una tendència ascendent també en aquest 

context, tenint en compte els elevats percentatges d’obesitat i l’envelliment demogràfic. 

Implicacions clíniques i socioeconòmiques 

Des del punt de vista clínic, la DM2 multiplica per 2 o 3 el risc de patir malalties 

cardiovasculars com l’infart agut de miocardi, l’ictus o la insuficiència cardíaca, 

responsables de prop de la meitat de les morts atribuïdes a la malaltia (16). Les 

complicacions microvasculars —retinopatia, nefropatia i neuropatia diabètica— són 

altament prevalents i contribueixen al deteriorament funcional i de la qualitat de vida 

(17).  

També s’observa un impacte emocional significatiu, amb major risc d’ansietat i depressió 

associats a les complicacions i al mal control metabòlic que es pot agreujar per factors 

socials com el nivell educatiu baix o el sedentarisme (18). La baixa adherència 

terapèutica, condicionada per barreres socioeconòmiques i manca de suport continuat, 

n’agreuja el pronòstic. 

En conjunt, la prevalença elevada, la naturalesa progressiva i la freqüència de 

complicacions prevenibles exerceixen una forta pressió sobre els sistemes sanitaris. 

Malgrat els avenços, la detecció precoç, el control multifactorial i l’accés equitatiu als 

tractaments efectius continuen essent reptes prioritaris, que reclamen un abordatge 

proactiu i personalitzat (19). 

Des d’una perspectiva econòmica, la càrrega sanitària de la diabetis a Espanya és 

notable: s’estima una despesa anual de prop de 12.300 milions d’euros, equivalent a 

uns 2.640 € per persona amb diabetis, incloent-hi costos directes i indirectes derivats de 

les complicacions i la pèrdua de productivitat (14).  

1.1.2. Relació entre obesitat i disfunció metabòlica: resistència a la insulina i 

progressió cap a la DM2 

Des del punt de vista fisiopatològic, el desenvolupament de la DM2 s’explica per una 

interacció complexa entre la RI perifèrica, la disfunció progressiva de les cèl·lules β 

pancreàtiques i les alteracions derivades de la disfunció del teixit adipós. L’obesitat, en 

particular l’acumulació de teixit adipós visceral, actua com a factor iniciador d’aquesta 

cascada metabòlica, afavorint un estat pro inflamatori crònic i la secreció desregulada 

d’adipocines i àcids grassos lliures, que interfereixen amb la senyalització insulínica i 

promouen un entorn de lipotoxicitat sistèmica (20,21). 
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Els canvis estructurals i funcionals del teixit adipós, com la hipertròfia adipocitària, la 

hipòxia tissular i la fibrosi, comprometen la seva capacitat d’emmagatzematge energètic 

i afavoreixen l’abocament ectòpic de lípids cap a teixits com el fetge, el múscul 

esquelètic i el pàncrees. Paral·lelament, la infiltració de cèl·lules immunes 

proinflamatòries (com els macròfags M1) en el teixit adipós incrementa la producció local 

de citocines com TNF-α i IL-6, que perpetuen l’estat inflamatori i activen vies com el 

factor nuclear kappa B (NF-κB) i la c-Jun N-terminal kinase (JNK), que interfereixen amb 

la transducció del senyal insulínic (21,22). 

A nivell cel·lular, diversos mecanismes contribueixen a la RI. L’estrès del reticle 

endoplasmàtic (ER), induït per la sobrecàrrega secretora i l’excés de nutrients, activa la 

resposta a proteïnes desplegades i compromet la funcionalitat dels substrats del 

receptor d’insulina (IRS) (22,23). La disfunció mitocondrial, habitual en l’obesitat, redueix 

la producció d’ATP i augmenta la generació d’espècies reactives d’oxigen (ROS), 

afavorint l’estrès oxidatiu. A més, l’acumulació de lípids bioactius com ceramides i 

diacilglicerols activa quinases que bloquegen la senyalització insulínica, mentre que els 

àcids grassos saturats poden activar receptors tipus Toll (TLR4) i l’inflamasoma, 

exacerbant la inflamació metabòlica (24). 

A mesura que la RI s’agreuja, les cèl·lules β pancreàtiques intenten compensar la 

pèrdua de sensibilitat perifèrica augmentant la secreció d’insulina. Aquesta fase 

compensatòria, però, pot fallar en individus amb predisposició genètica o exposicions 

metabòliques adverses, donant lloc a defectes funcionals precoços en la secreció 

d’insulina, fins i tot abans de produir-se una reducció significativa de la massa cel·lular 

(25). Amb el temps, la hiperglucèmia sostinguda genera un entorn de glucotoxicitat i 

lipotoxicitat que afavoreix l’estrès del ER, l’apoptosi cel·lular i la desdiferenciació de les 

cèl·lules β. L’activació de vies inflamatòries i la infiltració immune dels illots pancreàtics 

contribueixen encara més a la pèrdua de funció i massa β, determinant la transició cap 

a la diabetis manifesta  (26–28). 

La variabilitat interindividual en aquesta progressió metabòlica pot estar determinada 

per factors genètics que modulen la reserva funcional de les cèl·lules β i la seva 

capacitat adaptativa davant l’estrès metabòlic. S’han descrit variants en gens com 

TCF7L2, KCNJ11 i PPARG associades a una major susceptibilitat a la DM2 (29). A més, 

factors ambientals com la dieta, l’activitat física i l’estrès psicosocial poden condicionar 

la velocitat de descompensació metabòlica i el moment d’aparició clínica de la malaltia 

(30). 
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1.2. El paper funcional de la microbiota intestinal en la regulació 

metabòlica 

1.2.1. Composició i funcions generals de la microbiota intestinal 

La MI humana constitueix un ecosistema dens i divers, amb una població estimada 

d’aproximadament 3,8x10¹³ microorganismes i prop de 1.000 espècies diferents, que 

resideixen majoritàriament al còlon (31). Aquest ecosistema ha evolucionat en simbiosi 

amb l’hoste humà al llarg de milions d’anys, desenvolupant mecanismes sofisticats de 

comunicació bidireccional amb implicacions essencials en la regulació metabòlica, 

endocrina i immune (32). 

Composició i diversitat microbiana 

El genoma col·lectiu de la microbiota —conegut com a microbioma— conté 

aproximadament 3 milions de gens, enfront dels 23.000 del genoma humà, fet que 

reflecteix una capacitat metabòlica i funcional extraordinària (33). Els quatre fílums 

predominants són Firmicutes (60–80 %), Bacteroidetes (15–25 %), Actinobacteria (3–

5 %) i Proteobacteria (<5 %) (34). 

La composició i riquesa microbiana varien notablement entre individus i al llarg de la 

vida, influenciades per factors genètics, dietètics, ambientals, farmacològics i clínics. 

Durant la infància, la diversitat alfa —que mesura la riquesa i equitat d’espècies dins 

d’un individu— augmenta de forma progressiva fins a estabilitzar-se en l’edat adulta. La 

diversitat beta, que compara diferències entre individus o grups, permet identificar 

patrons associats a estils de vida, estats de salut o patologies (35). 

Funcions metabòliques, endocrines i immunes 

La MI exerceix múltiples funcions essencials: 

• Fermentació de substrats no digerits (fibres i midons resistents), amb producció 

d’AGCC —acètic, propiònic i butíric—, que actuen com a fonts energètiques, 

moduladors de la sensibilitat insulínica i reguladors de la inflamació via receptors 

com free fatty acid receptor 2/3 (FFAR2/GPR43 i FFAR3/GPR41) i com a inhibidors 

d’histona deacetilases (HDAC) (36,37). 

• Síntesi de vitamines com riboflavina, niacina i folat, així com transformació d’àcids 

biliars, modulant l’activitat sobre receptors com com el farnesoid X receptor (FXR) i 
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el Takeda G-protein-coupled bile acid receptor 5  (TGR5, receptor d’àcids biliars unit 

a proteïna G), implicats en la regulació metabòlica i de la resposta inflamatòria (36). 

• Estimulació de la secreció d’incretines, com el GLP-1 i el pèptid YY (PYY), des de 

les cèl·lules enteroendocrines, amb efectes directes sobre la homeòstasi glucèmica 

i el control de la gana (37). 

• Modulació del sistema immunitari, tant innat com adaptatiu, afavorint la maduració 

de la barrera epitelial intestinal i la tolerància immune (38). 

• Producció de compostos neuroactius com serotonina, GABA, dopamina i 

endocannabinoides, que poden actuar a nivell local i sistèmic, contribuint a l’eix 

microbiota-intestí-cervell (39). 

Implicacions per a la salut 

En condicions d’eubiosi, la MI contribueix activament al manteniment de l’homeòstasi 

metabòlica, endocrina i immune. Tanmateix, alteracions en la seva composició i 

funcionalitat —conegudes com a disbiosi— poden comprometre aquestes funcions i 

s’han associat amb diverses malalties cròniques com l’obesitat, la diabetis tipus 2 i les 

malalties inflamatòries intestinals. Aquesta relació situa la microbiota com un element 

clau en la interacció entre nutrició, immunitat i metabolisme, així com un potencial 

objectiu terapèutic en l’abordatge de trastorns metabòlics i inflamatoris (35).  

1.2.2. Producció de metabòlits bacterians: AGCC i altres compostos actius 

La MI humana produeix una àmplia gamma de metabòlits bioactius, entre els quals els 

AGCC són els més abundants i fisiològicament rellevants (40,41). Els principals AGCC 

inclouen acetat, propionat i butirat, que representen aproximadament el 95 % del total 

produït al còlon. Aquests compostos actuen com a molècules de senyalització clau entre 

la microbiota i l’hoste, modulant processos metabòlics, immunitaris i endocrins 

essencials (40–42). 

Acetat 

És l’AGCC més abundant, amb més del 50 % del total detectat en femtes. Es forma 

principalment per fermentació de carbohidrats, tot i que un terç pot derivar de bacteris 

acetogènics a través de la via de Wood–Ljungdahl (40). Les vies de producció d’acetat 

estan àmpliament distribuïdes entre diferents grups bacterians (41). 
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Propionat 

La seva síntesi es realitza mitjançant tres rutes principals: la via del succinat (dominant 

i característica de Bacteroidetes i algunes Firmicutes), la via de l’acrilat (a partir de lactat, 

en Veillonellaceae i Lachnospiraceae) i la via del propanodiol (a partir de desoxi-sucres) 

(40). L’abundància relativa de Bacteroidetes s’ha relacionat amb concentracions fecals 

de propionat, i espècies com Akkermansia muciniphila s’identifiquen com a productores 

clau associades a la degradació de mucina (41). 

Butirat 

Es produeix principalment a través de la via butiril-CoA:acetat CoA-transferasa, 

utilitzada per gèneres com Faecalibacterium, Eubacterium i Roseburia. La fermentació 

de midó resistent, dominada per Ruminococcus bromii, és una font clau de butirat. 

Malgrat la diversitat microbiana intestinal, només un petit nombre d’espècies sembla 

responsable de la major part de la seva producció (40,41). 

Alimentació creuada bacteriana (cross-feeding) 

Els AGCC també es generen gràcies a la cooperació metabòlica entre espècies. Per 

exemple, Faecalibacterium prausnitzii pot utilitzar l’acetat produït per Bacteroides 

thetaiotaomicron, mentre que els bifidobacteris generen lactat i acetat que serveixen de 

substrat per a bacteris butirogènics com Roseburia o Eubacterium (40). Aquest 

mecanisme garanteix una explotació més eficient dels substrats disponibles i contribueix 

a l’equilibri final d’AGCC. 

Altres metabòlits bacterians 

A més dels AGCC principals, la fermentació microbiana genera altres compostos 

rellevants. El lactat, produït per la fermentació de carbohidrats ràpidament fermentables, 

és utilitzat per altres espècies en vies de cross-feeding. El formiat participa en processos 

com la metanogènesi i augmenta en condicions inflamatòries. La fermentació dels 

aminoàcids provinents de les proteïnes dona lloc a la formació d’aminoàcids de cadena 

ramificada (BCAA), que poden intervenir en diversos processos de regulació metabòlica 

(41). 

La informació resumida sobre els principals AGCC i altres metabòlits bacterians, 

incloent-ne les vies de producció, els efectes fisiològics i les referències clau, es 

presenta a la Taula 1. 
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Taula 1. Àcids grassos de cadena curta (AGCC) i altres metabòlits: síntesi i efectes 

principals 

Metabòlit Fonts principals Funcions clau Implicacions 

metabòliques i 

clíniques 

Referències 

Acetat Fermentació de 

carbohidrats; via 

acetogènica 

Substrat 

energètic; 

lipogènesi 

hepàtica; 

activació de 

GPCR 

Regula la gana i la 

síntesi lipídica; 

increment circulant 

d’AGCC associat a 

millora metabòlica 

(40–43)] 

Propionat Vies del succinat, 

acrilat i propanodiol; 

degradació de 

mucina (A. 

muciniphila) 

Substrat 

gluconeogènic 

hepàtic; inhibició 

de lipogènesi 

Redueix triglicèrids 

intrahepàtics; millora 

sensibilitat a la 

insulina 

(40–43) 

Butirat Fermentació de 

midó resistent i 

fibres; productors 

clau (F. prausnitzii, 

Roseburia, 

Eubacterium) 

Font energètica 

de colonòcits; 

inhibidor d’HDAC; 

activació d’AMPK 

Millora homeòstasi 

glucèmica, 

sensibilitat a la 

insulina i té efectes 

antiinflamatoris i 

protectors en 

obesitat i DM2 

(41,42,44) 

Lactat Bifidobacterium i 

altres bacteris 

fermentadors 

Metabòlit 

intermedi; 

substrat per a 

propionat i butirat 

Modulació del pH 

intestinal; font per a 

cross-feeding 

(41) 

Formiat Producte secundari 

de fermentació 

Substrat per a 

metanògens com 

M. smithii 

Contribueix a 

l’eliminació d’H₂ i 

millora l’eficiència 

fermentativa 

(45) 

BCAA  Fermentació 

d’aminoàcids de 

cadena ramificada 

Substrats 

alternatius; 

producció de 

compostos 

nitrogenats 

Poden contribuir a 

inflamació intestinal i 

desregulació 

metabòlica 

(41) 

Nota. BCAA: aminoàcids ramificats; GLP-1: pèptid similar al glucagó tipus 1; GPCR: receptors acoblats a 

proteïna G; PYY: pèptid YY; HDAC: histona desacetilasa; DM2: diabetis mellitus tipus 2. 
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Metanogènesi i Methanobrevibacter smithii 

L’arquea Methanobrevibacter smithii és el principal metanògen intestinal i té un paper 

crucial en l’eliminació d’hidrogen i altres subproductes de la fermentació, millorant així 

l’eficiència energètica global de la microbiota. Aquesta espècie pot consumir format, H₂, 

metanol i etanol, i estableix interaccions sintròfiques amb bacteris com B. 

thetaiotaomicron, afavorint la producció d’acetat (45). 

Mecanismes moleculars d’acció 

Els AGCC, especialment el butirat, actuen com a moduladors epigenètics, inhibint HDAC 

i regulant així l’expressió gènica immune i metabòlica (42). A més, activen receptors 

acoblats a proteïnes G (GPCRs) com FFAR2/GPR43 i FFAR3/GPR41, presents en 

cèl·lules immunitàries, adipòcits i cèl·lules enteroendocrines, modulant la secreció 

d’hormones intestinals, també anomenades Incretines, com el GLP-1 i el PYY (42,46). 

Finalment, presenten funcions específiques en el metabolisme energètic: el butirat és la 

font energètica preferida dels colonòcits, el propionat s’utilitza al fetge com a substrat 

gluconeogènic i l’acetat és l’AGCC més abundant en circulació (42). 

Efectes fisiològics i implicacions clíniques 

Els AGCC impacten en múltiples dimensions de la salut metabòlica. En l’àmbit hormonal, 

com s’ha mencionat, afavoreixen la secreció de GLP-1 i PYY, contribuint a la regulació 

de la glucèmia i de la ingesta alimentària (46,47). En el metabolisme de la glucosa, el 

propionat redueix triglicèrids intrahepàtics i millora la sensibilitat insulínica, mentre que 

el butirat redueix la glucèmia i millora el control ponderal (41,44). En relació amb el 

metabolisme lipídic, el propionat inhibeix la lipogènesi de novo i la colesterogènesi, 

mentre que l’acetat hi contribueix (41). Finalment, el butirat exerceix efectes 

antiinflamatoris a través de la inhibició de NF-κB i HDAC, i redueix citocines 

proinflamatòries com TNF-α, MCP-1 i IL-1β en models animals (41,44). 

Aquests mecanismes expliquen per què nivells reduïts de bacteris productors de butirat 

i alteracions en el perfil d’AGCC s’han associat amb obesitat, diabetis tipus 2 i malaltia 

renal diabètica (44,48,49). A més, estudis recents mostren que la dieta mediterrània pot 

potenciar la producció d’AGCC i reforçar la integritat de la barrera intestinal mitjançant 

la millora de les unions estretes epitelials i la reducció de la permeabilitat intestinal, 

mecanismes directament dependents de l’activitat del butirat (50,51). 
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1.2.3. Interacció entre disbiosi, alteració de la barrera intestinal i inflamació de baix 

grau  

La interacció entre la MI, la integritat de la barrera epitelial i la inflamació sistèmica 

constitueix un eix fisiopatològic fonamental en el desenvolupament de malalties 

metabòliques com l’obesitat i la DM2 (52,53). La disbiosi afavoreix la disrupció de la 

barrera intestinal i així, la translocació de productes microbians, que actuen com a 

inductors d’inflamació crònica de baix grau i contribueixen a la RI i a la disfunció 

metabòlica (54). 

Disbiosi i composició microbiana 

La disbiosi es defineix com una alteració qualitativa i quantitativa de la comunitat 

intestinal que compromet la seva funció metabòlica i immune. En condicions d’obesitat, 

s’ha descrit un increment de Firmicutes i Actinobacteria i una disminució concomitant de 

Bacteroidetes, un patró que afavoreix una major extracció d’energia de la dieta i 

l’acumulació lipídica en el teixit adipós (54). 

Integritat de la barrera intestinal i translocació bacteriana 

La barrera intestinal és la primera línia de defensa contra la translocació bacteriana. La 

seva integritat depèn de proteïnes de les unions estretes (tight junction proteins), com 

lazonula occludens-1 (ZO-1) i la occludina, que es veuen alterades en models animals 

d’obesitat i DM2 (52). Aquesta disrupció augmenta la permeabilitat paracel·lular i permet 

el pas de lipopolisacàrids (LPS) i altres productes microbians cap a la circulació 

sistèmica, procés que es coneix com a endotoxèmia metabòlica, caracteritzada per 

nivells crònicament elevats de LPS (53,54). Estudis en ratolins mostren que una dieta 

rica en greixos augmenta la translocació bacteriana, amb detecció de bacteris Gram-

negatius i E. coli en mucosa ileal, sang i teixit adipós mesentèric (55). 

La incretina GLP-2, secretat per cèl·lules enteroendocrines, juga un paper clau en 

aquest procés: la suplementació amb fructooligosacàrids (FOS) en ratolins obesos 

augmenta Lactobacillus i Bifidobacterium, restaura la permeabilitat intestinal i redueix la 

endotoxèmia, efecte que desapareix quan s’administra un antagonista del GLP-2. 

L’administració directa de GLP-2 millora de manera similar la permeabilitat i la inflamació 

sistèmica (56). 

 



Implicacions de la microbiota en les malalties endocrinometabòliques 

18 
 

Mecanismes moleculars implicats 

Diversos mecanismes connecten disbiosi, alteració de la barrera i inflamació sistèmica: 

• Sistema endocannabinoide (eCB): en obesitat, l’eCB es troba sobreactivat tant 

a l’intestí com al teixit adipós, amb augments d’anandamida (AEA), activació del 

receptor CB1 i reducció de l’enzim degradador FAAH. El bloqueig del receptor 

CB1 redueix la permeabilitat intestinal, els nivells plasmàtics de LPS i la 

inflamació hepàtica, mentre que la seva activació té efectes contraris (52,53,56). 

Tanmateix, resultats en models KO de CB1 suggereixen que el seu paper pot 

dependre del context, ja que aquests animals presenten  disfunció addicional de 

la barrera colònica (56). 

• AGCC: especialment el butirat, mantenen l’energia dels enteròcits, estimulen 

l’expressió de proteïnes de les unions estretes regulant la barrera intestinal i 

exerceixen efectes antiinflamatoris via inhibició de HDAC. La disbiosi redueix la 

producció d’AGCC i debilita la funció de barrera intestinal (53). 

• Activació immune via TLR4/NF-κB: durant la endotoxèmia sistèmica el LPS 

translocat activa receptors TLR4 en cèl·lules immunitàries i parenquimals, 

iniciant una cascada que culmina en l’activació de NF-κB i en la producció de 

citocines proinflamatòries (TNF-α, IL-6, IL-1β). La cooperació entre TLR2 i TLR4 

afavoreix l’activació de quinases inflamatòries (JNK, IKKβ), que interfereixen 

amb la senyalització insulínica mitjançant la fosforilació inhibidora de l’IRS-1 

(substrat 1 del receptor d’insulina) (54). 

• Alteració de defenses epitelials: la disbiosi pot afectar les cèl·lules de Paneth, 

productores de pèptids antimicrobians com les defensines i la lisozima, afavorint 

l’expansió de Proteobacteria i perpetuant el cercle de permeabilitat intestinal- 

endotoxèmia-inflamació sistèmica (53). 

Conseqüències metabòliques i sistèmiques 

Aquest eix microbiota–alteració de la barrera intestinal–inflamació promou un estat 

d’inflamació crònica de baix grau que deteriora la senyalització insulínica i contribueix a 

la progressió cap a la DM2 (54). L’impacte metabòlic s’estén també al teixit adipós: 

ratolins lliures de gèrmens presenten un 40 % menys de massa grassa que els 

convencionalitzats, mentre que la transferència de microbiota d’individus amb obesitat 

indueix un augment de la quantitat de massa grassa (53). A més, biomarcadors 

indicatius d’uns permeabilitat intestinal elevada s’han associat a inflamació sistèmica i 

deteriorament cognitiu en cohorts humanes (32). 
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En conjunt, aquests mecanismes evidencien com la disbiosi i la pèrdua d’integritat de la 

barrera intestinal estableixen una dinàmica de retroalimentació d’inflamació i disfunció 

metabòlica, que obre la porta a noves estratègies terapèutiques basades en la 

modulació de la microbiota. 

1.2.4. Interacció entre microbiota i sistema endocrí intestinal 

La MI exerceix un paper clau en la regulació del sistema endocrí intestinal a través de 

la modulació de les cèl·lules enteroendocrines i la secreció d’hormones intestinals, 

establint un eix de comunicació essencial per al control de l’homeòstasi energètica i 

glucèmica. 

Cèl·lules enteroendocrines: interfície microbiota-hoste 

Les cèl·lules enteroendocrines (EECs) constitueixen el major òrgan endocrí del cos 

humà i són responsables de la secreció de més de 20 hormones diferents al llarg del 

tracte gastrointestinal (57). Actuen com a sensors químics, detectant nutrients i 

metabòlits derivats de la MI mitjançant receptors a les membranes apical i basolateral, i 

responen amb la secreció d’hormones que regulen el metabolisme energètic i glucídic. 

La MI influeix de manera decisiva en la maduració, densitat i funció de les EECs, 

modulant els perfils de secreció hormonal (57,58). Els estudis amb ratolins lliures de 

gèrmens han mostrat alteracions en la detecció de nutrients i en la secreció de GLP-1 i 

PYY, demostrant la importància de la microbiota en la fisiologia enteroendocrina (58). 

Metabòlits microbians com a reguladors hormonals 

Els productes metabòlics de la microbiota actuen com a senyals clau en la regulació 

endocrina intestinal: 

• AGCC: acetat, propionat i butirat estimulen la secreció de GLP-1 i PYY a través 

dels receptors FFAR2/GPR43 i FFAR3/GPR41 en cèl·lules L intestinals, així com 

mitjançant mecanismes intracel·lulars dependents d’ATP i calci (36,46,57). 

• Àcids biliars modificats: els àcids biliars secundaris, com l’àcid desoxicòlic 

(DCA) i l’àcid litocòlic (LCA), activen TGR5, estimulant la secreció de GLP-1 i 

PYY i millorant la tolerància a la glucosa. En canvi, l’activació de FXR 

principalment per l’àcid quenodesoxicòlic (CDCA), redueix la secreció de GLP-1 

mitjançant la regulació a la baixa del gen del proglucagó (36,37,57). 

• Metabòlits del triptòfan: Els derivats indòlics activen el receptor d’hidrocarburs 

arílics (AhR, aryl hydrocarbon receptor), estimulant la secreció de GLP-1 i 
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exercint efectes antiinflamatoris hepàtics (36). Paral·lelament, l’indol activa el 

receptor potencial transitori de tipus A1 (TRPA1, transient receptor potential 

ankyrin 1) a les cèl·lules enterocromafins, afavorint l’alliberament de serotonina 

(5-HT), un neurotransmissor intestinal clau en la motilitat (57,58). 

Hormones intestinals clau i disbiosi 

• GLP-1: incretina secretada per les cèl·lules L intestinals que estimula la secreció 

d’insulina, inhibeix la secreció de glucagó i retarda el buidatge gàstric. La 

microbiota modula el seu alliberament a través dels AGCC i dels àcids biliars 

(37,46,57). 

• PYY: co-secretat amb GLP-1, redueix la ingesta alimentària i la motilitat intestinal 

mitjançant l’activació dels receptors Y2 localitzats principalment a l’hipotàlem i a 

les aferències vagals. Els AGCC i els àcids biliars també en regulen la secreció 

(46,57). 

• GIP: secretat per les cèl·lules K intestinals, respon especialment als greixos de 

la dieta. El butirat i el propionat poden estimular-ne l’alliberament, tot i que el seu 

paper en l’obesitat i la DM2 continua en discussió (37,57). 

• GLP-2: co-secretat amb GLP-1, té efectes tròfics sobre la mucosa intestinal, 

millorant la integritat de la barrera i reduint la permeabilitat (59). 

• Serotonina (5-HT): produïda per les cèl·lules enterocromafins, està fortament 

modulada per la microbiota, especialment per bacteris productors d’espores com 

Clostridiales (57,58). 

En la disbiosi associada a l’obesitat i DM2, es redueix la producció d’AGCC i la secreció 

de GLP-1 i PYY, afavorint un estat de RI, hiperfàgia i acumulació de greix visceral 

(20,58). 

Per sintetitzar els principals mecanismes descrits, a la Taula 2 es resumeixen les 

principals hormones intestinals regulades per la microbiota, els seus efectes metabòlics 

i els metabòlits bacterians implicats. 
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Taula 2. Regulació hormonal intestinal per metabòlits derivats de la microbiota 

Metabòlit microbià 
Receptor/s 

implicat/s 

Hormona/s 

regulades 

Efectes metabòlics 

principals 
Ref. 

AGCC (acetat, 

propionat, butirat) 

FFAR2 (GPR43), 

FFAR3 (GPR41), 

mecanismes 

intracel·lulars 

dependents d’ATP 

GLP-1, PYY, 

GIP 

↑ secreció d’insulina, ↑ 

sacietat, ↓ buidament 

gàstric, millora 

sensibilitat insulínica 

(36,46,

57,58) 

Àcids biliars 

secundaris (LCA, 

DCA) 

TGR5, FXR 

GLP-1, PYY 

(TGR5); 

inhibició 

GLP-1 

(FXR) 

↑ tolerància a la 

glucosa, ↑ oxidació 

lipídica, millora funció 

barrera intestinal 

(36,37,

57) 

Derivats del 

triptòfan (indol, 

indol-3-acetat, 

IPA) 

AhR, TRPA1 

Serotonina 

(5-HT), GLP-

1 

↑ motilitat intestinal, 

modulació inflamació 

hepàtica, preservació 

funció β-pancreàtica 

(36,57,

58) 

5-HT (produïda 

per bacteris 

Clostridial i EECs) 

Receptors 5-HT 

(entèrics i centrals) 
5-HT 

↑ motilitat intestinal, 

regulació glucosa i 

lípids en teixits 

perifèrics 

(57,58) 

Prebiòtics 

(inulina, 

oligofructans) → 

producció AGCC i 

modulació 

microbiota 

FFAR2, GLP-1R 
GLP-1, PYY, 

GLP-2 

↑ sacietat, ↑ funció 

barrera intestinal, ↓ 

inflamació sistèmica 

(58,60) 

AGCC: àcids grassos de cadena curta; LCA: àcid litocòlic; DCA: àcid desoxicòlic; FFAR2/3: receptors 

d’àcids grassos lliures 2 i 3 (GPR43/GPR41); FXR: receptor farnesoide X; AhR: receptor d’hidrocarburs 

arílics; TRPA1: receptor potencial transitori de tipus A1; 5-HT: serotonina; EECs: cèl·lules enteroendocrines; 

GLP-1: pèptid similar al glucagó tipus 1; GLP-2: pèptid similar al glucagó tipus 2; PYY: pèptid YY; GIP: 

pèptid insulinotròpic dependent de glucosa; GLP-1R: receptor de GLP-1. 

 

 

 

Implicacions clíniques i terapèutiques 
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La modulació de la microbiota podria restaurar l’eix incretines-intestí-metabolisme. Els 

prebiòtics, com la inulina i els oligofructans, promouen el creixement de bacteris 

productors d’AGCC i milloren la secreció de GLP-1 i PYY, afavorint així la sacietat i la 

reducció de la ingesta (58). De manera similar, la dieta mediterrània, rica en fibra i 

polifenols, augmenta la diversitat microbiana i potencia la producció d’AGCC, amb 

efectes beneficiosos sobre la regulació hormonal i la resposta inflamatòria (60). 

Finalment, la CB, especialment el BPG, s’associa amb un augment sostingut de GLP-1 

i GLP-2, que contribueix a la millora metabòlica observada després de la intervenció 

(59). 

Així, la interacció bidireccional microbiota–sistema endocrí intestinal s’ha consolidat com 

un eix fonamental en la regulació metabòlica i representa una diana terapèutica 

prometedora i segurament important per a l’obesitat i la DM2. 

1.2.5. Relació entre microbiota intestinal i obesitat 

L’obesitat es caracteritza per una etiologia complexa que inclou factors dietètics, 

genètics i ambientals. Entre aquests, la MI ha emergit com un modulador clau del balanç 

energètic i del metabolisme lipídic i glucídic (61,62). Els estudis en animals i en humans 

han demostrat diferències característiques tan en la composició com en la funció 

microbiana entre individus amb obesitat i individus amb normopès (43,63). 

Canvis de composició microbiana associats a obesitat 

La MI està constituïda bàsicament per cinc fílums principals: Actinobacteria, 

Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria i Verrucomicrobia (64). En l'obesitat, sovint 

s’observa un augment relatiu de Firmicutes i una reducció de Bacteroidetes, tot i que 

aquest patró no és universal en totes les cohorts (61,65). En models animals, els ratolins 

amb obesitat (ob/ob) mostren una proporció de Bacteroidetes un 50% inferior i un 

augment relatiu de Firmicutes en comparació amb els controls normopès (61). De 

manera similar, alguns estudis en humans han associat un increment de la relació 

Firmicutes/Bacteroidetes amb una major capacitat d’extracció energètica dels nutrients, 

és a dir, una eficiència més gran en la fermentació i aprofitament calòric dels substrats 

no digeribles (64). 

 

Bacteris associats a un perfil metabòlic saludable 
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Akkermansia muciniphila és un bacteri degradador de mucina inversament correlacionat 

amb obesitat i síndrome metabòlica (66,67). La seva abundància s’associa a un perfil 

inflamatori i metabòlic més favorable, ja que restaura la capa de moc intestinal, millorant 

la integritat de la barrera intestinal, reduint l’endotoxèmia metabólica, inhibeix el sistema 

endocannabinoide estimulant l’alliberament de GLP-1 i GLP-2, i incrementa la secreció 

de pèptids antimicrobians. Aquest efecte només s’observa amb bacteris vius, no amb 

cèl·lules inactivades (67). 

La família Christensenellaceae (dins el fílum Firmicutes) també s’ha relacionat amb un 

fenotip més magre. És el tàxon més heretable de la MI (h² = 0,39), i es troba en major 

abundància en individus prims i en menor proporció en persones amb obesitat o 

síndrome metabòlica. L’addició experimental de Christensenella minuta a mostres fecals 

humanes va reduir guany ponderal i adipositat en ratolins, reforçant el seu paper 

protector (68). 

Disminució de bacteris productors de butirat 

Un tret comú en l’obesitat és la reducció d’espècies productores de butirat, especialment 

Faecalibacterium prausnitzii (64,69). El butirat té efectes antiinflamatoris i preserva la 

integritat de la barrera intestinal (69). Així mateix, també s’ha observat una reducció de 

Roseburia spp., un altre gènere productor de butirat, i la seva restauració mitjançant 

prebiòtics s’ha associat amb millores en la sensibilitat insulínica, la homeòstasi 

glucèmica i el perfil inflamatori (53). 

Mecanismes fisiopatològics 

• Extracció energètica augmentada: la microbiota d’individus amb obesitat és 

més eficient en degradar polisacàrids complexos i generar AGCC, augmentant 

la disponibilitat energètica (61,62). 

• Regulació lipogènica: la colonització microbiana indueix l’expressió d’enzims 

lipogènics hepàtics com l’acetil-CoA carboxilasa 1 (ACC1) i la sintasa d’àcids 

grassos (FAS), així com de factors de transcripció com el Sterol Regulatory 

Element-Binding Protein 1 (SREBP-1) i el Carbohydrate Response Element-

Binding Protein (ChREBP), afavorint l’acumulació de triglicèrids. A més, la 

supressió del fasting-induced adipose factor (FIAF), també conegut com a 

angiopoietina-like 4 (ANGPTL4), a l’epiteli intestinal augmenta l’activitat de la 

lipoproteïna lipasa (LPL) en adipòcits (62). 
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• Inflamació i endotoxèmia metabòlica: la disbiosi afavoreix la translocació de 

LPS, que activa TLR4 i la cascada NF-κB, promovent la producció de citocines 

proinflamatòries (TNF-α, IL-6, IL-1β). L’activació concomitant de JNK i IKK (IκB 

quinasa) altera la senyalització de la insulina mitjançant la fosforilació de l’IRS-1 

(63). 

• Regulació hormonal: les alteracions en la secreció de GLP-1, PYY i GLP-2, així 

com de serotonina, contribueixen a l’augment de la ingesta i la RI (53,64). 

Evidència en models animals i humans 

Els trasplantaments fecals han demostrat que la microbiota d’individus amb obesitat  pot 

transferir el fenotip obesitat a ratolins lliures de gèrmens (61). Estudis de bessons 

discordants i cohorts humanes mostren que una baixa diversitat microbiana es 

correlaciona amb obesitat, RI i inflamació sistèmica (68,70). A més, perfils microbians 

específics, com l’enriquiment en Prevotella copri, s’han associat amb major risc de 

progressió de NAFLD a NASH (71). 

Estudis recents suggereixen que dins de la població amb obesitat poden identificar-se 

subgrups diferenciats segons el perfil de MI, amb diferències en paràmetres metabòlics 

i inflamatoris. Un treball basat en el perfilatge de vesícules extracel·lulars fecals (EVs) 

va descriure dos enterotips principals: un de predominat per Prevotellaceae, associat a 

menor diversitat microbiana i nivells més elevats d’IL-1β, i un altre de predominat per 

Akkermansia/Bacteroides, vinculat a menor inflamació sistèmica i perfils metabòlics més 

favorables (72). Aquestes dades reforcen la idea que la composició i activitat funcional 

de la microbiota pot ajudar a explicar la heterogeneïtat clínica de l’obesitat i a estratificar 

el risc metabòlic entre individus aparentment similars. 

Factors moduladors 

• Dieta: una dieta alta en greixos i sucres afavoreix disbiosi i endotoxèmia 

metabòlica (64,70). 

• Fibra i dieta mediterrània: dietes riques en fibra, com la mediterrània, promouen 

la producció d’AGCC i milloren la salut metabòlica (70). 

• Prebiòtics: compostos com la inulina i els arabinoxilans afavoreixen bacteris 

beneficiosos (Bifidobacterium spp., Akkermansia muciniphila, F. prausnitzii) i 

redueixen l’endotoxèmia (53). 

Síntesi i implicacions clíniques 
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La relació entre microbiota i obesitat és bidireccional: l’obesitat altera la comunitat 

microbiana, mentre que la disbiosi contribueix a l’acumulació de greix i a la disfunció 

metabòlica. Els trets més característics inclouen un augment relatiu de Firmicutes, una 

reducció de Bacteroidetes, la pèrdua d’espècies productores de butirat i una menor 

diversitat microbiana. Aquests canvis afavoreixen una extracció energètica més eficient 

dels nutrients, un estat inflamatori de baix grau i alteracions en la regulació hormonal i 

de la barrera intestinal, situant la microbiota com un actor clau en la fisiopatologia de 

l’obesitat i les seves complicacions metabòliques (53,66,67,70). 

Tanmateix, la relació entre microbiota i obesitat no és homogènia. Els patrons 

microbians varien entre individus i poden explicar diferències en el risc metabòlic i 

inflamatori. Aquesta heterogeneïtat reforça la idea que el perfil de la MI pot ser una eina 

útil per estratificar subtipus d’obesitat i orientar intervencions més personalitzades. 

1.2.6. Relació entre microbiota intestinal i diabetis tipus 2 

La DM2 s’ha associat de manera consistent amb alteracions en la composició i funció 

de la MI. Aquestes alteracions impacten en mecanismes clau com la producció d’AGCC, 

la modulació de la inflamació de baix grau, la regulació de la permeabilitat intestinal i la 

secreció d’incretines, establint un eix microbiota–intestí–hoste que contribueix a la 

patogènesi de la malaltia (20,73). 

Canvis composicionals i pèrdua de diversitat 

Les primeres evidències metagenòmiques van mostrar que la DM2 s’associa amb una 

pèrdua de diversitat i una disbiosi caracteritzada per una reducció de Bacteroides i un 

augment de gèneres com Dorea, Prevotella i Collinsella (74). Estudis posteriors van 

confirmar una disminució de bacteris productors de butirat (Clostridium spp., 

Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia) i un augment d’espècies de Lactobacillus, 

correlacionats amb pitjors perfils metabòlics (75). La reducció de bacteris butirogènics 

és especialment rellevant, ja que el butirat reforça la barrera intestinal i té efectes 

antiinflamatoris (76). 

En estudis longitudinals, la diversitat microbiana es veu disminuïda en pacients amb 

DM2 recentment diagnosticada, mentre que millora parcialment amb el tractament 

farmacològic, coincidint amb la recuperació de gèneres com Akkermansia i Blautia (77). 

Això suggereix que alguns trets de disbiosi podrien ser reversibles. 

Evidència en prediabetis 
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Les alteracions microbianes apareixen ja en fases de prediabetis (preDM), amb una 

reducció de A. muciniphila i espècies de Clostridium, juntament amb un augment de 

gèneres com Dorea, Ruminococcus i Streptococcus (78). Aquesta disbiosi primerenca 

s’ha vinculat a inflamació sistèmica de baix grau, la qual cosa reforça la seva possible 

implicació en la transició cap a DM2. 

Espècies clau i rols funcionals 

Faecalibacterium prausnitzii i Roseburia són bacteris butirogènics que es troben 

sistemàticament reduïts en la DM2, la qual cosa compromet la producció d’AGCC i la 

regulació epigenètica i endocrina intestinal (75,76). 

Akkermansia muciniphila presenta una abundància disminuïda en preDM, però estudis 

recents han evidenciat un paper protector: secreta la proteïna P9, capaç d’induir GLP-1 

i millorar la termogènesi, a més de modular vies com PI3K–Akt (relacionada amb la RI) 

i FGF19 (homeòstasi àcids  biliars i metabolisme hepàtic) (79,80). Tant la suplementació 

amb Akkermansia viva com pasteuritzada millora la funció de la barrera intestinal i 

l’endotoxèmia metabòlica, i la seva abundància augmenta sota tractament amb 

metformina (77,79,80). 

Prevotella copri té un paper controvertit: mentre algunes soques produeixen AGCC 

beneficiosos, altres sintetitzen BCAA, LPS i metabòlits del triptòfan, associant-se a RI i 

inflamació (81,82). Aquesta heterogeneïtat suggereix que l’impacte de P. copri depèn 

de la soca dominant en cada microbioma. 

Mecanismes fisiopatològics 

• Reducció d’AGCC: menor producció de butirat i propionat → menys estímul 

incretínic (GLP-1, PYY), alteració del metabolisme glucídic i pèrdua d’efectes 

antiinflamatoris (73,76). 

• Endotoxèmia metabòlica: augment de LPS de bacteris gramnegatius 

(Proteobacteria) → activació TLR4/NF-κB → secreció de citocines (IL-1, IL-6, 

TNF-α) → RI i inflamació sistèmica (73). 

• Alteració d’àcids biliars: reducció d’àcids biliars secundaris → desregulació de 

FXR/TGR5 → impacte en metabolisme glucídic, lipídic i inflamació (76). 

• Metabolisme de carbohidrats: pacients amb RI mostren un augment de 

monosacàrids fecals (fructosa, galactosa, manosa, xilosa) i alteració de glicosidases 

bacterianes, amb correlació negativa amb bacteris com Bacteroides i Alistipes (83). 
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La Figura 1 il·lustra de manera esquemàtica l’impacte de la disbiosi intestinal sobre 

la salut metabòlica mitjançant diversos mecanismes interrelacionats. 

 

Figura 1. Impacte de la disbiosi intestinal en la salut metabòlica. La reducció d’AGCC, l’alteració dels àcids 

biliars i l’activació de vies inflamatòries contribueixen al desenvolupament de disfuncions metabòliques. 

Figura elaborada per l’autora amb Napkin. 

Evidència experimental i clínica 

Els trasplantaments fecals han confirmat que la microbiota d’individus amb RI pot 

transferir el fenotip metabòlic a ratolins, augmentant BCAA circulants i reduint la 

sensibilitat a la insulina (81). En humans, diversos assaigs mostren que el 

trasplantament fecal de donants sans millora paràmetres glucèmics en pacients amb 

DM2, tot i que els resultats són encara heterogenis (84). 

Implicacions clíniques i terapèutiques 

La metformina, a més del seu efecte directe, actua modulant la microbiota, afavorint 

l’expansió d’Akkermansia i millorant la producció d’AGCC (80). La dieta mediterrània i la 

fibra fermentable promouen la diversitat microbiana i els bacteris beneficiosos, mentre 

que els prebiòtics (com la inulina) i probiòtics específics han mostrat millores en la 

secreció d’incretines i la RI (79,84). El desenvolupament de postbiòtics (per exemple, la 
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proteïna P9) i d’intervencions personalitzades segons signatures microbianes 

constitueix una de les línies més prometedores de recerca. 

La DM2 s’associa amb una disbiosi intestinal caracteritzada per la pèrdua de bacteris 

beneficiosos productors de butirat, alteracions en espècies clau com A. muciniphila i P. 

copri, reducció d’AGCC i endotoxèmia metabòlica. Malgrat la variabilitat interindividual i 

metodològica, aquestes troballes consoliden la microbiota intestinal com un actor central 

en la fisiopatologia de la DM2 i com una potencial diana terapèutica. 

L’eix microbiota–intestí–metabolisme i els seus desequilibris en disbiosi es representen 

a la Figura 2.  

 

Figura 2. Eix microbiota–intestí–metabolisme en condicions d’eubiosi i disbiosi. 

En l’eubiosi, els bacteris productors d’AGCC estimulen la secreció d’hormones intestinals com GLP-1 i PYY, 
afavorint la sacietat, la sensibilitat a la insulina i la integritat de la barrera intestinal. En la disbiosi, la reducció 
d’aquests bacteris i l’augment de LPS proinflamatoris promouen la secreció de citocines (IL-6, TNF-α) i la 
resistència insulínica, contribuint al desenvolupament de DM2. AGCC, àcids grassos de cadena curta; GLP-
1, glucagon-like peptide 1; PYY, pèptid YY; LPS, lipopolisacàrid; IL-6, interleucina 6; TNF-α, factor de 
necrosi tumoral alfa; DM2, diabetis mellitus tipus 2. Figura elaborada per l’autora amb BioRender. 
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1.3. La cirurgia bariàtrica com a model d’estudi de la interacció 

microbiota-incretines-metabolisme 

Entre les modalitats de tractament disponibles per a l’obesitat, la CB ha demostrat de 

manera consistent una eficàcia superior en la reducció de la morbiditat associada, 

resultant en una pèrdua de pes significativa i sostinguda, una millora del metabolisme 

de la glucosa i una disminució de la inflamació sistèmica (85,86). A diferència de les 

estratègies convencionals —farmacològiques o dietètiques—, la CB modifica de manera 

directa la fisiologia gastrointestinal i endocrina, produint canvis metabòlics profunds que 

van més enllà de la simple restricció calòrica i que possiblement contribueixen a l'efecte 

terapèutic principal que és la pèrdua de pes(87,88). 

Els efectes beneficiosos s’observen sovint en el període postoperatori immediat, abans 

d’una pèrdua ponderal rellevant, la qual cosa suggereix l’existència de mecanismes 

independents de la pèrdua de pes corporal (59,89). Tanmateix, diversos estudis han 

posat de manifest resultats divergents en els efectes a llarg termini dels diferents 

procediments sobre les comorbiditats metabòliques, incloent la DM2, la dislipèmia i la 

hipertensió arterial (89,90). 

En aquest context, és essencial comprendre com els diferents tipus de CB —

principalment el BPG i la SG— actuen sobre la fisiologia digestiva i endocrina per 

generar aquests efectes metabòlics profunds. 

Els següents apartats descriuen, en primer lloc, els mecanismes i resultats globals 

d’aquestes tècniques i, posteriorment, la seva interacció amb la microbiota intestinal i la 

resposta hormonal postquirúrgica. 

1.3.1. Tipus de cirurgia bariàtrica i efectes metabòlics generals 

La CB engloba un conjunt de procediments amb mecanismes fisiològics diferenciats que 

actuen més enllà de la simple restricció calòrica. A diferència de les estratègies 

convencionals, la CB modifica profundament la funció gastrointestinal i endocrina, 

provocant millores metabòliques que sovint es manifesten abans d’una pèrdua ponderal 

rellevant (87,88). 

Les dues tècniques principals —el BPG i la SG— combinen en diferents proporcions 

efectes restrictius, malabsortius i hormonals. El BPG crea una petita bossa gàstrica i 

deriva el flux alimentari cap a l’intestí distal, afavorint l’estimulació de les cèl·lules L 

secretores d’incretines (59). En canvi, la SG redueix el volum gàstric en aproximadament 
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un 80%, eliminant el fundus —principal font de grelina— i modificant el flux de nutrients 

sense desviació intestinal (85,90). 

Aquestes transformacions anatòmiques desencadenen canvis immediats en la secreció 

d’hormones intestinals, la sensibilitat a la insulina i la composició de la microbiota, 

configurant un nou estat metabòlic que sovint precedeix la pèrdua de pes (88,89). 

Les millores en el control glucèmic són especialment rellevants: les concentracions 

postprandials de GLP-1 i PYY poden augmentar entre 10 i 20 vegades després del BPG, 

contribuint a normalitzar els seus valors, a la restauració de la secreció d’insulina 

dependent de glucosa i a la reducció de la gana (59). Paral·lelament, s’observen també 

efectes favorables sobre el perfil lipídic (↓ triglicèrids, ↑ HDL), la tensió arterial i els 

marcadors inflamatoris sistèmics (86,89). 

Les taxes de remissió de la DM2 es situen habitualment entre el 60–80% als dos anys 

(85,87). En estudis comparatius, el BPG mostra una resposta hormonal més 

pronunciada i una millora superior de la sensibilitat a la insulina que la SG, tot i que 

aquesta última presenta resultats similars de resolució o millora glucèmica i una 

recuperació més ràpida de la teràpia antidiabètica (89,91). 

1.3.2. Remodelació de la microbiota intestinal i resposta hormonal postquirúrgica 

Més enllà dels canvis anatòmics i hormonals descrits, la CB indueix una transformació 

profunda en la microbiota intestinal que contribueix de manera decisiva als seus efectes 

metabòlics i endocrins (87,88). 

Després de procediments com el BPG i la SG, s’observa una remodelació significativa 

de la composició i diversitat microbiana. Alguns estudis mostren un augment de gèneres 

com Akkermansia, Veillonella, Streptococcus, Lactobacillus i altres bacteris 

aerotolerants, juntament amb un increment notable d’Escherichia coli i del grup 

Bacteroides/Prevotella. En el cas del BPG, destaca l’increment del fílum Proteobacteria 

—que pot representar prop del 37% de l’increment bacterià total— i de la família 

Bacteroidaceae, amb una disminució concomitant del fílum Firmicutes  (92,93). 

En canvi, la SG s’ha associat a un augment de Blautia, Eubacterium, Haemophilus i del 

fílum Actinobacteria, així com de les famílies Rikenellaceae i Christensenellaceae 

(92,94). 

La reducció de Prevotella i d’espècies associades a RI és un patró comú en ambdós 

procediments (93). Aquestes modificacions s’associen amb un augment de la diversitat 
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alfa i amb una major producció de metabòlits beneficiosos, com els AGCC i els àcids 

biliars secundaris (92,94). D’entre els bacteris beneficiosos, Faecalibacterium prausnitzii 

augmenta significativament després de la cirurgia i es correlaciona negativament amb 

marcadors inflamatoris com la proteïna C reactiva, la IL-6 i l’orosomucoide, 

independentment dels canvis en la ingesta alimentària (93). 

Respostes hormonals post quirúrgiques 

La CB provoca un increment sostingut de les hormones intestinals GLP-1, GLP-2 i PYY, 

principalment per l’estimulació directa de les cèl·lules L distals deguda a l’arribada 

accelerada de nutrients no digerits als segments intestinals amb alta densitat d’aquestes 

cèl·lules (59,90). El GLP-1 pot augmentar fins a 30 vegades els valors basals i mantenir-

se elevat fins a dues dècades després de la cirurgia, mentre que el GLP-2 actua com a 

factor tròfic intestinal responsable de la hiperplàsia de la mucosa i de la millora de la 

funció de barrera. El PYY (en la seva forma activa PYY3-36) mostra una secreció 

marcadament exagerada i, juntament amb el GLP-1, contribueix de manera clau a la 

reducció de la ingesta alimentària i a la regulació de la sacietat (59). A més, l’increment 

de GLP-2 redueix la permeabilitat intestinal i la inflamació sistèmica (87), mentre que el 

GLP-1 millora la sensibilitat a la insulina i restaura la secreció d’insulina de primera fase, 

fortament deteriorada en la DM 2 (88,89). 

Interacció causal microbiota–incretines–metabolisme 

Les millores metabòliques observades després de la CB no es deuen únicament a la 

pèrdua de pes, sinó a una reconfiguració funcional de l’eix intestí–microbiota–cervell 

(87,88). 

Els experiments de trasplantament fecal han demostrat que la microbiota post-BPG pot 

transferir parcialment el fenotip metabòlic beneficiós a models animals, fet que evidencia 

un paper causal directe de la microbiota en els efectes metabòlics de la cirurgia (87). 

Els canvis en la composició i la funció de la MI després de la CB modifiquen el 

metabolisme dels àcids biliars, incrementant-ne la circulació enterohepàtica i alterant el 

balanç entre àcids biliars conjugats i desconiugats. Aquestes modificacions afavoreixen 

l’activació dels receptors TGR5 i FXR, que contribueixen de manera rellevant a 

l’augment de la secreció de GLP-1 i a la millora de la homeòstasi glucèmica (87,88). 

A més, la concentració total d’àcids biliars fecals s’ha associat negativament amb la 

pèrdua de pes excessiva i positivament amb marcadors com l’HbA1c i l’HOMA-R, 
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suggerint un paper regulador d’aquests metabòlits en la resposta metabòlica post 

quirúrgica (94). L’augment de famílies bacterianes com Rikenellaceae i 

Christensenellaceae també s’associa amb nivells reduïts d’àcids biliars fecals, reforçant 

la connexió entre microbiota i metabolisme (94). Finalment, aquestes modificacions, 

juntament amb alteracions en BCAA i en el metabòlit òxid de trimetilamina (TMAO), 

s’han vinculat a la remissió de la DM2 i a la magnitud de la pèrdua de pes aconseguida 

(87). 

Per sintetitzar els principals canvis observats en la composició microbiana i els seus 

mecanismes metabòlics associats després de la CB, la Taula 3 resumeix les diferències 

més rellevants entre BPG i la SG. 

Taula 3. Principals canvis en la microbiota intestinal després de cirurgia bariàtrica 

Paràmetre Bypass gàstric (BPG) Gastrectomia vertical 

(SG) 

Referències 

Gèneres que 

augmenten 

   

Akkermansia (A. 

muciniphila) 

Augment pronunciat; 

millora de la barrera 

intestinal 

Augment similar, 

correlacionat amb 

sensibilitat a la insulina 

(92,94) 

Bacteroides / 

Prevotella 

Increment del grup, 

especialment 

Bacteroides; correlació 

negativa amb IMC 

Augment moderat; patró 

més equilibrat 

(92,93) 

Escherichia coli Augment marcat (fins 

al 37% de l’increment 

total bacterià) 

Augment moderat, més 

transitori 

(93) 

Veillonella, 

Streptococcus 

Augment d’espècies 

aerotolerants i 

fermentadores 

Augment similar, però 

menys persistent 

(92) 

Rikenellaceae, 

Christensenellaceae 

Augment moderat; 

correlació amb pèrdua 

de pes 

Augment més pronunciat; 

associació amb reducció 

d’àcids biliars fecals 

(92,94) 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

Augmentat; correlació 

negativa amb IL-6 i 

PCR 

Increment menor però 

consistent 

(93) 

Gèneres que 

disminueixen 
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Prevotella spp. Disminució marcada; 

associada a menor RI 

Disminució similar (93) 

Bifidobacterium spp. Disminució transitòria Disminució moderada (92,93) 

Canvis en fílums 

principals 

   

Proteobacteria Augment marcat Augment moderat (92,93) 

Firmicutes Disminució 

significativa; millora de 

la ràtio F/B 

Disminució moderada (92,93) 

Bacteroidetes Augment pronunciat Augment moderat (92,94) 

Actinobacteria Augment moderat Augment pronunciat (92) 

Diversitat 

microbiana 

   

Alfa-diversitat (índex 

Shannon, Chao1) 

Augment sostingut 

postcirurgia (>6 

mesos) 

Augment sostingut (92,94) 

Riquesa gènica Augment i 

estabilització a 6–12 

mesos 

Augment mantingut a llarg 

termini 

(93,94) 

Marcadors 

inflamatoris 

↓ IL-6, PCR; correlació 

amb F. prausnitzii 

↓ IL-6, PCR (93) 

% EWL (excés 

pèrdua de pes) 

Associat amb 

Rikenellaceae i 

Bacteroidaceae 

Associat amb 

Christensenellaceae 

(92,94) 

Àcids biliars fecals Reducció significativa 

post-BPG 

Reducció temporal post-

SG 

(94) 

AGCC  Producció 

augmentada; activació 

FFAR2/GPR43 

Augment significatiu (92,94) 

BPG: bypass gàstric; SG: gastrectomia vertical; AGCC: àcids grassos de cadena curta; FFAR2/GPR43: 

receptors d’àcids grassos lliures 2 i 3; F/B: ràtio Firmicutes/Bacteroidetes; IL-6: interleucina 6; PCR: proteïna 

C reactiva; EWL: percentatge de pèrdua del pes excedent. 

En conjunt, la CB constitueix un model translacional excepcional per estudiar en humans 

la interacció entre microbiota intestinal, hormones incretíniques i metabolisme energètic. 

L’anàlisi conjunta d’aquests processos ofereix una via privilegiada per comprendre els 

mecanismes que sustenten la millora metabòlica postquirúrgica i per inspirar noves 

estratègies terapèutiques orientades a la modulació del microbioma intestinal. 
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L’obesitat i la DM2 representen dos dels principals reptes de salut pública global, amb 

una incidència creixent i una elevada càrrega de morbiditat associada. Malgrat compartir 

factors de risc metabòlics i ambientals, ambdues entitats presenten una fisiopatologia 

complexa i heterogènia, en la qual la microbiota intestinal ha emergit com un actor clau 

en la regulació del metabolisme energètic i glucídic. 

En els darrers anys, nombrosos estudis han posat de manifest que la disbiosi intestinal 

—caracteritzada per una reducció de la diversitat microbiana, pèrdua d’espècies 

productores d’AGCC i un  augment de bacteris proinflamatoris— s’associa a RI, 

inflamació sistèmica de baix grau i alteració de la secreció hormonal intestinal. Aquests 

mecanismes poden contribuir de manera significativa a la desregulació metabòlica 

prèvia a l’aparició de la DM2. 

Tanmateix, la naturalesa i la seqüència d’aquests canvis al llarg del contínuum metabòlic 

—des de la normoglucèmia fins a la preDM i la DM2— no han estat completament 

definides. La majoria dels estudis existents es centren en poblacions amb obesitat o 

diabetis establerta, mentre que els estadis intermedis, com la RI o la preDM, continuen 

insuficientment caracteritzats tot i representar fases clau per a la prevenció i la 

intervenció primerenca. 

D’altra banda, la CB constitueix un model clínic idoni per a l’estudi de la interacció 

microbiota–incretines–metabolisme. Més enllà de la pèrdua de pes, els seus efectes 

beneficiosos sobre la sensibilitat a la insulina i el control glucèmic apareixen de manera 

precoç i s’associen a profunds canvis en la composició microbiana i en la secreció 

d’hormones intestinals com GLP-1 i GLP-2. Aquesta resposta permet analitzar els 

mecanismes fisiopatològics implicats i distingir aquells que són dependents o 

independents de la pèrdua ponderal. 

Malgrat aquests avenços, persisteixen importants incògnites sobre el paper específic de 

la microbiota i dels seus metabòlits derivats en els diferents estadis de disfunció 

metabòlica, així com sobre els mecanismes pels quals la CB pot modular aquesta 

interacció i contribuir a la restauració de l’homeòstasi metabòlica en els pacients amb 

obesitat. 

A partir d’aquestes evidències, es planteja que les alteracions de la MI i dels seus 

metabòlits bacterians —en especial els AGCC— juguen un paper determinant en la 

disfunció metabòlica associada a la RI i a la preDM, contribuint posteriorment al 

desenvolupament de la DM2. Així mateix, la CB ofereix un escenari únic per explorar 

aquests mecanismes, ja que pot revertir parcialment la disbiosi intestinal i restaurar la 

resposta incretínica, afavorint la millora metabòlica global. 
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En conjunt, es formula la hipòtesi que: 

La disbiosi intestinal i l’alteració dels seus metabòlits bacterians, especialment els 

AGCC, participen en els mecanismes que vinculen l’obesitat amb la RI i la progressió 

cap a la DM2. La CB constitueix un model fisiopatològic idoni per analitzar la reversibilitat 

d’aquests processos, atès que indueix modificacions profundes en la composició i la 

funcionalitat de la MI, en la producció d’AGCC i en la resposta incretínica, contribuint 

així a la comprensió dels mecanismes inicials de la disfunció metabòlica associada a 

l’obesitat. 
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Objectiu principal 

Analitzar el paper de la MI i dels seus metabòlits, especialment els AGCC, en la disfunció 

metabòlica associada a la RI i a la progressió cap a la DM2, així com la seva modulació 

després de la CB, per identificar mecanismes microbiota–incretines–metabolisme 

implicats en la regulació de l’homeòstasi glucèmica. 

Objectius secundaris 

1. Caracteritzar els perfils de microbiota i els nivells fecals d’AGCC en individus amb 

normoglucèmia, preDM i DM2, i avaluar-ne el valor predictiu sobre l’estat glucèmic 

mitjançant models multivariants ajustats per factors clínics i metabòlics. 

2. Avaluar els canvis en la composició de la MI i en la resposta incretínica (GLP-1 i 

GLP-2) després de la CB (BPG) en pacients amb obesitat i DM2, i identificar 

signatures microbianes associades a la millora metabòlica i a la remissió de la 

diabetis. 

3. Analitzar com el grau de RI s’associa amb la remodelació de la microbiota i la 

resposta incretínica, així com amb els canvis metabòlics i la pèrdua de pes 

observats després de la CB.  

4. Integrar les evidències dels tres models d’estudi (continu glucèmic, DM2 post-

cirurgia i obesitat sense DM2) per proposar un model mecanístic que expliqui la 

interacció entre microbiota, AGCC i resposta incretínica en la disfunció metabòlica 

i la seva possible reversibilitat amb la CB. 
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4.1 Article 1 

 

Títol: Fecal Short-Chain Fatty Acids to Predict Prediabetes and Type 2 Diabetes Risk: 

An Exploratory Cross-Sectional Study. 

 

Autors: Rocío Puig, Marina Idalia Rojo-López, Josep Julve, Esmeralda Castelblanco, 

Julia Ponomarenko, Susana Amézqueta, Joan Vendrell, Josep Franch-Nadal, Josep 

Lluís Torres, Dídac Mauricio, Sara Ramos-Romero. 

 

Revista: Nutrients. 2025;17(18):3003. doi:10.3390/nu17183003. 
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4.2 Article 2 

 

Títol: A specific gut microbiota signature is associated with an enhanced GLP-1 and 

GLP-2 secretion and improved metabolic control in patients with type 2 diabetes after 

metabolic Roux-en-Y gastric bypass. 

 

Autors: Laura Hernández-Montoliu, Mª Mar Rodríguez-Peña, Rocío Puig, Brenno 

Astiarraga, Fernando Guerrero-Pérez, Nuria Virgili, Rafael López-Urdiales, Javier 

Osorio, Rosa Monseny, Claudio Lazzara, Lucía Sobrino, Manuel Pérez-Maraver, María 

Pérez-Prieto, Silvia Pellitero, Sonia Fernández-Veledo, Joan Vendrell, Nuria Vilarrasa. 

 

Revista: Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Oct 17;14:1181744. 

doi:10.3389/fendo.2023.1181744. 
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4.3 Article 3 

 
Títol: Insulin resistance modulates gut microbiota and incretin response remodeling after 

bariatric surgery in severe obesity. 

 

Autors: Rocío Puig, M-Mar Rodríguez-Peña, Laura Hernández-Montoliu, Brenno 

Astiarraga, Eva Martínez, Jose M. Balibrea, Gemma Llauradó, Jordi Tarascó, Albert 

Caballero, Clara Joaquín, Manel Puig-Domingo, Nuria Vilarrasa, Sonia Fernández-
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5.1. Perfil de microbiota i metabòlits bacterians en els diferents estadis 

de disfunció glucèmica 

Per caracteritzar les alteracions de la MI i dels seus metabòlits al llarg del continu 

glucèmic, es va dur a terme un estudi transversal en el marc de la cohort poblacional 

Di@bet.es (vegeu Article 1, Nutrients 2025), que incloïa 88 participants adults 

classificats segons els criteris de l’American Diabetes Association en tres grups: 

normoglucèmia (NonDM), prediabetis (PreDM) i diabetis tipus 2 (DM2). 

Els resultats van mostrar que les concentracions d’àcid acètic fecal van ser inferiors en 

els individus amb DM2 en comparació amb els grups NonDM i PreDM. En els models 

ajustats, nivells més elevats d’àcid acètic es van associar amb un menor risc de DM2 

(OR = 0,561; p = 0,009), mentre que l’àcid acètic es va comportar com a predictor positiu 

de preDM respecte al grup NonDM (OR = 1,422; p = 0,028). 

Els nivells d’àcid propiònic fecal es van associar inversament amb la preDM (OR = 0,714; 

p = 0,028). Les concentracions de propiònic i butíric van mostrar tendències a valors 

més baixos en DM2, però les diferències no foren significatives, i no es van detectar 

associacions per als àcids isobutíric, isovalèric ni valèric. 

L’anàlisi taxonòmica va revelar canvis progressius en la composició microbiana segons 

l’estat glucèmic. Els participants amb DM2 van presentar una major abundància 

d’Escherichia/Shigella i una reducció de bacteris productors d’acetat, com Romboutsia i 

Clostridium sensu stricto. En els individus amb PreDM es van detectar increments de 

Firmicutes i Alfaproteobacteria no classificats, que van disminuir novament en DM2. 

L’abundància de Lawsonibacter va ser inferior en DM2 respecte a PreDM. 

Les anàlisis de correlació van mostrar relacions positives entre Clostridium sensu stricto 

i l’àcid butíric, Lactonifactor i l’àcid propiònic, i Romboutsia i el propiònic fecal. En sentit 

contrari, les Coriobacteriia no classificades es van correlacionar negativament amb les 

concentracions d’acetat i butirat. L’abundància més alta d’Escherichia/Shigella en DM2 

va coincidir amb valors més baixos d’àcid acètic fecal. 

En resum, l’estudi va identificar diferències en les concentracions fecals d’AGCC i en la 

composició microbiana al llarg del continu glucèmic. Els AGCC més associats amb 

l’estat metabòlic van ser l’àcid acètic i el propiònic, mentre que els canvis microbials van 

incloure una pèrdua progressiva de bacteris productors d’AGCC i un augment de 

gèneres potencialment proinflamatoris. 
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5.2. Remodelació microbiana i resposta incretínica després de la cirurgia 

bariàtrica en pacients amb DM2 

Per avaluar els efectes metabòlics i microbians de la CB, es va dur a terme un estudi 

prospectiu en pacients amb DM2 sotmesos a BPG, amb un seguiment de 12 mesos. 

Es van analitzar els canvis en el pes corporal i els paràmetres metabòlics, la resposta 

incretínica (GLP-1 i GLP-2), la permeabilitat intestinal i la composició de la microbiota 

fecal. La mostra va incloure tretze participants adults amb obesitat greu i DM2. 

Després de la intervenció, es va registrar un percentatge de pèrdua de pes total del 34% 

i una reducció de la massa grassa del 36%. Es van observar descensos significatius en 

la glucosa plasmàtica en dejú, HOMA-IR, HbA1c i triglicèrids, així com millores generals 

del perfil lipídic. Els nivells del pèptid C van augmentar de manera significativa després 

de la cirurgia. La remissió completa de la DM2 (HbA1c < 6% sense tractament 

hipoglucemiant durant almenys tres mesos) es va assolir en el 69% dels pacients. 

L’àrea sota la corba (AUC) de GLP-1 i GLP-2 durant la prova d’àpat mixt (meal test, 

MTT) van augmentar significativament, mostrant una restauració de la resposta 

incretínica postprandial. Augments similars es van observar durant la prova d’ingesta 

amb sobrecàrrega lipídica. Els nivells plasmàtics de zonulina i succinat van disminuir de 

manera significativa, mentre que la IL-6 va mostrar una reducció no significativa. 

L’anàlisi de la MI va revelar un canvi significatiu en la diversitat beta (p = 0,005), sense 

modificacions rellevants en la diversitat alfa. Després de la cirurgia, es van observar 

increments en espècies de les famílies Streptococcaceae, Akkermansiaceae, 

Veillonellaceae, Sutterellaceae i Rickenellaceae, juntament amb reduccions en 

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Clostridiaceae i Erysipelotrichaceae. 

Entre les espècies més destacades, Akkermansia muciniphila, Veillonella dispar i 

diversos Streptococcus spp. es van correlacionar negativament amb el pes, l’IMC, la 

circumferència de la cintura i el greix corporal, i positivament amb els nivells d’AUC de 

GLP-1 i GLP-2. En canvi, les espècies reduïdes després de la cirurgia —pertanyents 

principalment a Lachnospiraceae, Ruminococcaceae i Erysipelotrichaceae— van 

mostrar correlacions positives amb els paràmetres metabòlics desfavorables i una 

relació inversa amb la resposta incretínica. 
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Els nivells inicials més elevats de pèptid C van constituir l’únic predictor significatiu de 

remissió de la DM2. 

En conjunt, al cap de dotze mesos del BPG, els pacients van presentar millores 

metabòliques i hormonals significatives, juntament amb canvis consistents en la MI cap 

a un perfil metabòlicament més favorable junt amb una reducció del marcador de 

permeabilitat intestinal (zonulina). Les espècies bacterianes que van augmentar després 

de la cirurgia es van associar a nivells més alts d’incretines i a millors perfils metabòlics. 
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5.3. Relació de la resistència a la insulina en la resposta microbiana i 

hormonal després de la cirurgia 

Per avaluar la relació de la RI amb la resposta metabòlica, hormonal i microbiana a la 

CB, es va dur a terme un estudi prospectiu en divuit pacients amb obesitat greu 

sotmesos a SG. Els participants es van estratificar en dos grups segons l’índex HOMA-

IR basal: alta RI (Hi-IR) i baixa RI (Lo-IR). 

Canvis hormonals i metabòlics 

Abans de la cirurgia, els pacients amb Hi-IR presentaven nivells més alts de GLP-1 en 

dejú i una resposta postprandial atenuada durant el MTT, en comparació amb el grup 

Lo-IR. Els nivells de GLP-2 van ser similars entre grups. 

Als sis mesos de la SG, tots dos grups van experimentar una reducció significativa de la 

RI, sense diferències en la pèrdua de pes entre grups (24,7% en el grup Lo-IR i 27,1% 

en el grup Hi-IR).  No obstant això, el grup Lo-IR va mostrar una resposta més gran de 

GLP-1 i GLP-2 després del MTT i una reducció més marcada del fatty liver index (FLI). 

El grup Hi-IR va presentar una disminució de les concentracions de triglicèrids, HDL-c, 

IL-6 i zonulina. 

Als cinc anys, la pèrdua de pes es va mantenir comparable entre grups i es va 

correlacionar positivament amb la pèrdua de pes, la reducció de la massa grassa i de la 

circumferència de cintura observades als sis mesos. El fat-free mass index basal va ser 

més alt en els pacients que van mantenir una pèrdua de pes ≥20% (millors responedors). 

No es va identificar una relació entre la milloria en resposta incretínica observada en la 

fase activa de la pèrdua ponderal inicial (primers 6 mesos) i la pèrdua de pes a llarg 

termini (als 5 anys). 

Canvis en la microbiota intestinal 

Abans de la cirurgia, els pacients amb Hi-IR presentaven enriquiment en Prevotella, 

mentre que els del grup Lo-IR mostraven major abundància d’Akkermansia, Clostridium 

i Dialister. Després de la intervenció, la riquesa microbiana i la diversitat beta van 

augmentar principalment en el grup Hi-IR, indicant una remodelació més intensa de la 

comunitat bacteriana. 
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Els canvis més destacats van incloure la reducció de Prevotella spp. i Bacteroides 

coprocola, i l’augment d’Akkermansia, Veillonella i Streptococcus en Hi-IR, mentre que 

en Lo-IR es van observar increments de Ruminococcus, Alistipes i Roseburia. 

En ambdós grups, els tàxons que van disminuir —especialment Prevotella— es van 

associar a majors valors d’adipositat i menor resposta incretínica, mentre que els que 

van augmentar es van relacionar amb paràmetres metabòlics més favorables. 

El model predictiu basat en la microbiota basal va aconseguir una AUC de 0,870 per 

predir una pèrdua de pes superior al 20% als cinc anys. 

Resum global 

Després de la SG, els pacients amb alta RI van mostrar una remodelació microbiana 

més profunda, mentre que els de baixa RI van presentar una recuperació de la resposta 

incretínica més accentuada i una millora més notable d’alguns paràmetres metabòlics. 

En ambdós grups, la pèrdua de pes es va mantenir a llarg termini i es va relacionar amb 

canvis en la composició de la microbiota intestinal a un perfil menys inflamatori. 
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5.4. Resultats integrats del conjunt d’estudis: patrons comuns en la 

relació microbiota–AGCC–incretines 

La integració dels resultats dels tres estudis permet descriure un conjunt de patrons 

comuns en la interacció entre la MI, els metabòlits bacterians —principalment els 

AGCC— i la resposta incretínica, tant en la disfunció glucèmica com després de la CB. 

En els estadis inicials de disfunció metabòlica (preDM) no es van detectar diferències 

significatives en les concentracions fecals d’AGCC. En canvi, en la DM2 es va observar 

una reducció significativa de l’àcid acètic en comparació amb els individus amb 

normoglucèmia i preDM. Aquest descens es va associar amb una menor presència de 

bacteris fermentadors com Romboutsia i Clostridium sensu stricto, i amb un augment 

d’espècies potencialment consumidores d’acetat com Escherichia/Shigella. 

Després de la CB, tant el BPG com la SG van induir canvis consistents en la MI i en la 

resposta hormonal intestinal. En pacients amb DM2, el BPG es va associar a increments 

de la secreció de GLP-1 i GLP-2 després del MTT, a una reducció dels marcadors de 

permeabilitat intestinal i a una major abundància d’espècies pertanyents a les famílies 

Akkermansiaceae, Veillonellaceae, Streptococcaceae i Alistipes. 

En el cas de la SG, la composició microbiana i la resposta hormonal van variar segons 

el grau de RI: els pacients amb menor RI van mostrar una resposta incretínica més 

elevada, mentre que aquells amb major RI van presentar una remodelació microbiana 

més marcada, amb disminució de Prevotella i augment d’Akkermansia, Ruminococcus i 

Streptococcus. 

De manera global, els tres estudis descriuen un eix microbiota–AGCC–incretines en què 

s’observen: 

(1) una associació entre la disbiosi intestinal i la reducció dels AGCC, especialment de 

l’àcid acètic, observada en la DM2 però no en les fases inicials de disglucèmia; 

(2) una recuperació parcial de la secreció d’incretines i de la integritat intestinal després 

de la CB; i 

(3) una coexistència de modificacions microbianes i hormonals en diferents contextos 

metabòlics i tipus de cirurgia. 
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En conjunt, els resultats mostren patrons coincidents de modificació de la microbiota 

intestinal, dels seus metabòlits i de la resposta incretínica al llarg del continu metabòlic 

analitzat. 

A la Figura 3  es representa de manera esquemàtica la integració dels resultats obtinguts 

en els tres estudis inclosos en aquesta tesi, mostrant els principals patrons comuns en 

la relació entre la microbiota intestinal, els AGCC i la resposta incretínica al llarg del 

continu metabòlic i després de la cirurgia metabòlica.  

 

 



Implicacions de la microbiota en les malalties endocrinometabòliques 

134 
 

 

Figura 3. Relació integrada entre microbiota i resposta incretínica al llarg del continu metabòlic i en els 
models quirúrgics metabòlics. 
(A) Disglucèmia progressiva: reducció dels AGCC fecals i disbiosi intestinal associada a la disfunció 
glucèmica. (B) Bypass gàstric: millora metabòlica i hormonal amb remodelació de la microbiota. (C) 
Gastrectomia vertical: resposta incretínica en ambdós grups de RI amb diferent perfil microbiano-metabòlic. 
Figura elaborada per l’autora amb Napkin.
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L’obesitat i la DM2 representen dos dels principals reptes de salut pública del segle XXI, 

tant per la seva elevada prevalença com per l’impacte que tenen en la morbiditat i la 

mortalitat cardiovascular (13,95). La seva fisiopatologia és complexa i multifactorial, 

resultat de la interacció entre factors genètics, ambientals, metabòlics i 

immunoinflamatoris. En els darrers anys, la MI ha emergit com un element clau en 

aquesta xarxa d’interrelacions, actuant com a modulador del metabolisme energètic, de 

la inflamació de baix grau i de la sensibilitat a la insulina (33,36). 

Els avenços en la metagenòmica i en la metabolòmica han permès establir que la 

disbiosi intestinal —caracteritzada per la pèrdua de diversitat microbiana, la reducció de 

bacteris fermentadors beneficiosos i l’expansió de taxons proinflamatoris— contribueix 

al desenvolupament de la RI, la intolerància a la glucosa i la DM2 (75,78,81). A més, els 

metabòlits bacterians, en particular els AGCC com l’acetat el propionat i el butirat, 

exerceixen un paper central en la comunicació entre la microbiota i l’hoste, ja que 

modulen la secreció d’incretines, la gluconeogènesi hepàtica i la integritat de la barrera 

intestinal (40,96,97). 

En aquest context, la CB i metabòlica constitueix un model clínic idoni per explorar la 

relació entre la microbiota intestinal, els seus metabòlits i la resposta hormonal. 

Intervencions com el BPG o la SG provoquen profunds canvis anatòmics i fisiològics 

que es tradueixen en millores ràpides de la glucoregulació, sovint abans de la pèrdua 

ponderal substancial, la qual cosa suggereix mecanismes addicionals més enllà de la 

restricció calòrica (98,99). Entre aquests mecanismes, destaquen la remodelació de la 

MI, l’augment de la secreció d’incretines (GLP-1, GLP-2, PYY) i la modulació dels àcids 

biliars, que en conjunt configuren l’eix microbiota–intestí–metabolisme (80,100,101). 

Aquesta tesi doctoral, estructurada en tres estudis originals, ha abordat de manera 

integrada aquest eix fisiopatològic. El primer estudi va caracteritzar les alteracions de la 

microbiota i dels AGCC fecals al llarg del continu glucèmic en una cohort poblacional 

mediterrània; el segon va analitzar la remodelació microbiana i hormonal després del 

BPG en pacients amb DM2 i el tercer va explorar la relació entre la RI i la resposta 

incretínica i microbiana després de la SG en pacients sense diabetis. En el seu conjunt, 

els resultats aporten una visió integrada i aprofundida dels mecanismes pels quals la MI 

i els seus metabòlits contribueixen a la interconnexió entre l’obesitat, la disfunció 

glucèmica i la recuperació metabòlica posterior a la CB. 
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Les seccions següents integren i discuteixen els resultats principals dels tres estudis, tot 

examinant-ne les implicacions fisiopatològiques i translacionals dins del marc 

conceptual de l’eix microbiota–AGCC–incretines. 

6.1. Discussió general 

L’obesitat i la DM2 comparteixen mecanismes fisiopatològics complexos en què la MI 

emergeix com un factor clau en la regulació del metabolisme energètic, la inflamació i la 

sensibilitat a la insulina. En aquesta tesi s’ha analitzat de manera integrada el paper de 

la MI i dels seus metabòlits —especialment els AGCC—, així com la seva interacció amb 

la resposta incretínica en diferents escenaris metabòlics, des de la normoglucèmia fins 

a la DM2, i com aquest eix microbiota-AGCC- incretines canvia després de la CB. 

Els resultats dels tres estudis mostren un patró coherent de remodelació microbiana i 

hormonal intestinal associat tant a la disfunció glucèmica com a la seva reversió post 

quirúrgica. En el context de la disglucèmia, s’observa una reducció d’espècies 

productores d’AGCC (Romboutsia, Clostridium sensu stricto) i un augment de bacteris 

oportunistes com Escherichia/Shigella, concordant amb el que han descrit altres cohorts 

en prediabetis i DM2 (78,102). Aquest patró s’associa a concentracions fecals més 

baixes d’acetat i propionat, fet que suggereix una activitat fermentadora colònica menys 

eficient i una producció reduïda d’AGCC, compostos clau en la regulació de la glucèmia 

i la integritat intestinal, com ja han apuntat altres estudis sobre el paper protector dels 

SCFA en la homeòstasi de la glucosa (51,97). 

Després del BPG, es produeix una restauració parcial de l’eix microbiota–incretines–

metabolisme, amb un augment de la secreció de GLP-1 i GLP-2 i una major abundància 

d’espècies com Akkermansia muciniphila, Streptococcus i Veillonella. Aquests canvis, 

descrits també per Palleja et al. i Fouladi et al. (103,104),  s’han vinculat a una millor 

integritat intestinal i a la potenciació de la resposta incretínica, reforçant la idea que la 

CB actua més enllà de la pèrdua ponderal mitjançant mecanismes endocrins i microbials 

integrats (105). 

Finalment, en pacients sense diabetis sotmesos a SG, el grau de RI es va relacionar 

amb diferències en la resposta incretínica i en la remodelació microbiana després de la 

cirurgia. Els individus amb menor RI,  i per tant millor perfil metabòlic, van mostrar  canvis 

més favorables metabòlicament con són una resposta més robusta de GLP-1 i GLP-2 i 

una associació amb tàxons beneficiosos com Akkermansia, Roseburia i Ruminococcus. 

Aquest patró és coherent amb el paper atribuït a aquests bacteris en la modulació de la 
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sensibilitat a la insulina i en la millora de la funció metabòlica (67,80). Els pacients amb 

major RI, en canvi, van presentar canvis més pronunciats en la composició de la 

microbiota, caracteritzats per una reducció de Prevotella —gènere sovint associat a 

inflamació de baix grau i endotoxèmia metabòlica— i un augment de la diversitat 

microbiana, tot i que amb una resposta incretínica més atenuada. 

En conjunt, aquesta tesi aporta evidència sòlida sobre la interconnexió funcional entre 

la MI, els AGCC i les incretines, tant en la disfunció metabòlica com en la seva reversió 

postquirúrgica. Alhora, ofereix un enfocament integrador que analitza simultàniament 

aquests tres eixos fisiopatològics, contribuint a una comprensió més profunda de com la 

restauració d’un ecosistema intestinal saludable pot afavorir la millora de la resposta 

hormonal i del metabolisme glucèmic.  

6.2. Discussió integrada dels resultats 

6.2.1. Disbiosi intestinal i alteracions dels AGCC en estadis precoços de 

disfunció glucèmica 

Aquest estudi va caracteritzar els canvis en la composició de la MI i en la producció 

d’AGCC al llarg del continu glucèmic —de la normoglucèmia a la preDM i la DM2— en 

una població adulta mediterrània. 

Els resultats mostren una disbiosi progressiva amb pèrdua d’espècies productores 

d’AGCC (Romboutsia, Clostridium sensu stricto) i augment de bacteris proinflamatoris 

com Escherichia/Shigella, en línia amb estudis previs en cohorts amb hiperglucèmia 

(78,102).  Aquesta alteració s’associa amb una reducció significativa dels nivells fecals 

d’àcid acètic i amb una tendència a nivells més baixos de propiònic, confirmant  el vincle 

descrit entre disbiosi, menor producció d’AGCC i un perfil metabòlic desfavorable en 

altres estudis poblacionals (106,107). 

L’associació inversa entre l’àcid acètic fecal i el risc de DM2 suggereix un possible paper 

protector d’aquest metabòlit, atesa la seva acció antiinflamatòria i sensibilitzadora a la 

insulina (97,108). En canvi, l’associació positiva entre acetat fecal i preDM podria reflectir 

un estat metabòlic transicional, coherent amb estudis que proposen un paper dual dels 

SCFA segons el context metabòlic i el grau d’absorció colònica. Aquesta absorció depèn 

de diversos factors fisiològics, com el pH luminal, la integritat de la mucosa colònica i 

l’expressió de transportadors específics —MCT1 (monocarboxylate transporter 1) i 

SMCT1 (sodium-coupled monocarboxylate transporter 1)—, els quals poden veure’s 
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modulats per la inflamació, la dieta i la composició microbiana (109). Aquesta variabilitat 

en la biodisponibilitat dels AGCC podria contribuir a explicar les diferències observades 

entre àcids específics, com el propiònic, els nivells més elevats del qual es van associar 

en el nostre estudi amb un menor risc de preDM. Aquest resultat és coherent amb el 

treball de Chambers et al. (110), que descriu el propiònic com a modulador de la 

gluconeogènesi hepàtica i la sensibilitat a la insulina. 

Pel que fa a la composició bacteriana, els pacients amb DM2 van presentar un increment 

d’Escherichia/Shigella, associat a major permeabilitat intestinal i endotoxèmia 

metabòlica (111), mentre que els gèneres productors d’acetat Romboutsia i Clostridium 

sensu stricto van mostrar una disminució lineal i significativa des de la normoglucèmia 

fins a la DM2, reforçant la hipòtesi que la pèrdua progressiva de productors d’AGCC 

contribueix al deteriorament del metabolisme glucídic (77,78). Paral·lelament, en la 

preDM es va observar un predomini transitori de Firmicutes i Alfaproteobacteria no 

classificats, suggerint que aquesta fase podria correspondre a un estat d’inestabilitat 

ecològica més que no pas a un punt intermedi lineal dins del continu metabòlic 

(102,112). 

Tot i les limitacions inherents a la mida de la mostra i a l’avaluació dels SCFA 

exclusivament en femta, els resultats aporten evidència que la pèrdua de bacteris 

productors d’AGCC i la reducció de la seva activitat fermentadora constitueixen un dels 

primers esdeveniments associats a la disglucèmia. Aquestes troballes són coherents 

amb la hipòtesi plantejada per Cani et al. (100) i Rastelli et al. (36) sobre l’eix microbiota–

AGCC–metabolisme com a modulador de la RI i la progressió cap a la DM2. 

6.2.2. Remodelació microbiana, resposta incretínica i millora metabòlica després 

del bypass gàstric 

Aquest estudi va avaluar l’impacte del BPG sobre la MI, la resposta incretínica i el perfil 

metabòlic en pacients amb DM2 al cap d’un any de la cirurgia. Els resultats van mostrar 

una millora metabòlica i hormonal significativa, en paral·lel a una pèrdua ponderal 

superior al 30% i a una elevada taxa de remissió de la diabetis. 

Canvis hormonals i metabòlics 

Després de la cirurgia, es va observar una millora marcada del control glucèmic i lipídic, 

acompanyada d’un augment significatiu de la secreció de GLP-1 i GLP-2 durant el MMT, 

indicant una restauració funcional de l’eix enteroendocrí. Aquestes troballes 
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coincideixen amb el paper clau de les incretines en la millora del control metabòlic 

postbariàtric descrit per Jørgensen et al. i per Batterham i Cummings, i ajuden a explicar 

la millora clínica que experimenten els pacients amb diabetis quan se sotmeten a una 

cirurgia bariàtrica abans d’haver assolit una pèrdua de pes significativa(105,113). 

L’augment postprandial d’aquestes incretines s’ha vinculat a l’activació del “fre ileal” i a 

l’estimulació de les cèl·lules L intestinals, afavorida pel ràpid trànsit alimentari que 

comporta el BPG. Aquests mecanismes contribueixen a millorar la secreció d’insulina 

per acció del GLP-1 i a reforçar la integritat de la barrera intestinal mitjançant el GLP-2 

(114,115). 

Remodelació de la microbiota intestinal 

El BPG va induir una remodelació profunda de la MI, amb increments d’espècies de les 

famílies Streptococcaceae, Akkermansiaceae, Rikenellaceae, Veillonellaceae i 

Enterobacteriaceae, i una reducció de Lachnospiraceae, Ruminococcaceae i 

Erysipelotrichaceae. Aquests canvis coincideixen amb els descrits per Palleja et al. (103) 

i Fouladi et al. (104), que van identificar un augment sostingut d’Akkermansia muciniphila 

i Streptococcus després del BPG. L’enriquiment d’aquests tàxons s’ha associat a una 

millor funció de la barrera intestinal i a una secreció incrementada d’incretines (67,80), 

mentre que la reducció de Lachnospiraceae i Ruminococcaceae podria reflectir la menor 

exposició luminal a nutrients complexos derivada del nou circuit intestinal (116). 

Associacions entre microbiota i resposta incretínica 

La majoria d’espècies que van augmentar després del BPG van mostrar una correlació 

positiva amb l’AUC de GLP-1 i GLP-2, destacant Clostridium perfringens i Roseburia sp. 

40_7, associades a una millor resposta incretínica i a una reducció de la massa grassa. 

Aquesta relació recolza el vincle funcional entre composició microbiana i secreció 

hormonal intestinal, en línia amb l’evidència que la microbiota pot modular les incretines 

mitjançant la generació d’àcids biliars secundaris i AGCC (117). 

Permeabilitat intestinal i inflamació 

Després de la cirurgia, es va observar una reducció significativa de la zonulina i del 

succinat plasmàtic, indicant una millora de la integritat intestinal i una disminució de la 

inflamació sistèmica. Aquests resultats concorden amb estudis previs que vinculen la 

reducció de zonulina post-BPG amb la restauració de la permeabilitat intestinal 
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(100,118). La IL-6 va mostrar una tendència descendent sense assolir significació, un 

patró ja observat en cohorts similars (119). 

Predictors de remissió de la DM2 

Entre les variables analitzades, només els nivells basals més elevats de pèptid C van 

predir la remissió completa de la DM2, en concordança amb altres estudis que 

identifiquen la reserva pancreàtica com a determinant principal de la recuperació 

metabòlica  (120,121). 

Síntesi 

En conjunt, el BPG promou una interacció coordinada entre remodelació microbiana, 

millora de la permeabilitat intestinal i potenciació incretínica, contribuint a la 

normalització glucèmica i a la remissió de la DM2. Aquests resultats reforcen la hipòtesi 

que la CB indueix una reprogramació funcional de l’eix microbiota–incretines–

metabolisme que, més enllà dels efectes derivats de la pèrdua ponderal, podria alhora 

contribuir a la millora del control glucèmic i a la remissió de la malaltia (104,116,122). 

6.2.3. Relació de la resistència a la insulina amb la resposta incretínica i la 

remodelació microbiana després de la gastrectomia vertical 

Aquest estudi va analitzar com el grau de RI es relaciona amb la resposta hormonal i la 

remodelació de la MI després de la SG en pacients amb obesitat sense diabetis. 

Resultats basals i patrons de microbiota 

Abans de la cirurgia, els pacients amb més RI mostraven una major abundància de 

Prevotella spp., especialment P. copri, associada a la producció d’aminoàcids de cadena 

ramificada i a la disfunció metabòlica (81,82). En canvi, els pacients amb baixa RI  

presentaven un perfil enriquit en Akkermansia muciniphila, Clostridium i Dialister, tàxons 

relacionats amb una millor integritat intestinal i estat metabòlic (67,123). Aquest patró 

diferencial suggereix que la composició basal de la MI pot reflectir el grau de sensibilitat 

metabòlica abans de la intervenció. 

 

 

Resposta incretínica postprandial i modulació per la RI 
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Sis mesos després de la SG, la resposta incretínica va millorar en ambdós grups, però 

la magnitud del canvi va dependre del grau de RI. Els pacients Lo-IR van mostrar 

augments més pronunciats en el pic relatiu de GLP-1 i GLP-2, tot i que la millora també 

va ser present, encara que més moderada, en el grup Hi-IR. 

Aquesta diferència suggereix una “resistència incretínica funcional” en els individus amb 

RI elevada: concentracions basals elevades de GLP-1 amb una resposta postprandial 

atenuada, un fenomen descrit recentment com a paral·lel a la RI (124). Els increments 

de GLP-2, particularment en el grup Lo-IR, podrien reflectir un paper específic d’aquesta 

incretina en la restauració de la funció de la barrera intestinal després de la cirurgia, més 

que no pas en la regulació directa del pes corporal (125). 

Canvis de microbiota després de la SG 

La SG va induir modificacions diferenciades segons el grau de RI. En els pacients Hi-IR 

es van observar increments significatius de la riquesa i de la diversitat beta, amb 

reducció de Prevotella i Bacteroides coprocola, i augment d’Akkermansia, Veillonella i 

Streptococcus, patrons associats a una millor resposta incretínica i a una menor 

resposta inflamatòria (94,119). En canvi, els pacients Lo-IR van mantenir una microbiota 

més estable però amb increments d’espècies productores d’AGCC com Roseburia, 

Ruminococcus i Alistipes, coherents amb perfils metabòlicament saludables (126,127).  

Associacions metabòliques i predicció de resposta ponderal 

Els tàxons reduïts després de la cirurgia, principalment Prevotella, es van associar amb 

adipositat més elevada, inflamació i menor resposta incretínica, mentre que els que van 

augmentar (Akkermansia, Clostridium, Roseburia, Ruminococcus) es van relacionar 

amb una millora dels paràmetres metabòlics i hormonals. 

El model predictiu basat en la composició microbiana basal va mostrar una bona 

capacitat per anticipar la pèrdua de pes a cinc anys (AUC = 0,87), resultat que concorda 

amb estudis recents en pacients amb obesitat greu sotmesos a BPG (128) i en cohorts 

amb obesitat i DM2 tractades amb SG o BPG (129), que proposen la microbiota 

prequirúrgica com a marcador pronòstic de resposta a la CB.  

Síntesi 

En conjunt, la RI basal no només es relaciona, sinó que potser podria condicionar la 

magnitud de la resposta incretínica i la remodelació microbiana després de la CB tipus 

SG. Els pacients amb baixa RI presenten un perfil orientat a la producció d’AGCC i una 
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resposta hormonal més eficient, mentre que aquells amb alta RI mostren una 

reconfiguració més àmplia però funcionalment menys favorable. Aquestes troballes 

reforcen el concepte que la CB actua modulant l’eix microbiota–incretines–metabolisme, 

amb un impacte diferent segons el fenotip metabòlic de l’hoste.  

6.2.4. Patrons comuns i interpretació mecanística 

La integració dels tres estudis permet identificar patrons consistents de remodelació 

microbiana i de resposta incretínica al llarg del continu metabòlic, des de la disfunció 

glucèmica inicial fins a la millora metabòlica posterior a la CB. 

Tot i les diferències de disseny i de població —cohort poblacional en el primer estudi, 

pacients amb DM2 sotmesos a BPG en el segon i pacients amb obesitat sense diabetis 

sotmesos a SG en el tercer—, emergeixen tres eixos fisiopatològics comuns: 

(1) la pèrdua progressiva de bacteris productors d’AGCC en la disglucèmia, 

(2) la restauració parcial d’aquest perfil després de la CB, i 

(3) la relació entre la MI i la secreció d’incretines.  

Aquests elements s’integren en un model fisiopatològic comú que connecta la microbiota 

intestinal, els AGCC i la resposta incretínica al llarg del continu metabòlic, des de la 

disfunció glucèmica fins a la recuperació postquirúrgica (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 



Implicacions de la microbiota en les malalties endocrinometabòliques 

146 
 

 

Figura 4. La interacció entre la microbiota intestinal, el metabolisme dels AGCC i la resposta incretínica 

emergeix com un eix fisiopatològic comú que enllaça l’obesitat, la disglicèmia i la recuperació metabòlica 

postquirúrgica, més enllà dels efectes derivats de la pèrdua ponderal. Figura adaptada per l’autora a partir 

d’una plantilla de BioRender.com.  

 

6.3. Síntesi final i implicacions del conjunt d’estudis 

Els resultats d’aquesta tesi doctoral ofereixen una visió global i integradora del paper de 

la MI i dels seus metabòlits en la regulació metabòlica i hormonal associada a la RI, la 

preDM i la DM2, així com de la seva modulació després de la CB. En conjunt, els tres 

estudis presentats contribueixen a definir un model fisiopatològic coherent que connecta 

la disbiosi intestinal, la producció d’AGCC i la resposta incretínica dins d’un mateix eix 

funcional microbiota–intestí–metabolisme, d’acord amb la hipòtesi que la MI actua com 

un òrgan metabòlic capaç d’influir directament en la homeòstasi energètica i glucèmica 

de l’hoste (100). 

En primer lloc, l’estudi de la cohort Di@bet.es va permetre caracteritzar per primera 

vegada en una població mediterrània els patrons de disbiosi i les alteracions dels AGCC 

fecals associats a la disglucèmia. Es va observar una disminució progressiva d’espècies 

productores d’acetat com Romboutsia i Clostridium sensu stricto, juntament amb una 

reducció dels nivells fecals d’àcid acètic i un augment d’espècies proinflamatòries com 

Escherichia/Shigella. Aquest patró suggereix que la transició des de la normoglucèmia 

cap a la DM2 implica una pèrdua gradual de la capacitat fermentativa de la MI i una 

mailto:Di@bet.es
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menor generació de senyals metabòlics beneficiosos derivats dels AGCC. Aquests 

resultats concorden amb estudis previs que vinculen la reducció dels AGCC i la disbiosi 

intestinal amb la RI i la inflamació sistèmica de baix grau, consolidant el paper dels 

AGCC com a mediadors clau en la regulació de la glucèmia. 

En segon lloc, l’estudi en pacients amb DM2 sotmesos a BPG va demostrar que la CB 

no només actua com una intervenció de pèrdua ponderal, sinó també com un model de 

restauració funcional de l’eix microbiota–incretines. L’augment significatiu de la secreció 

postprandial de GLP-1 i GLP-2 va coincidir amb profunds canvis en la composició 

bacteriana, incloent l’enriquiment d’espècies de les famílies Streptococcaceae, 

Akkermansiaceae i Rikenellaceae, i la reducció de Lachnospiraceae i 

Ruminococcaceae. Diversos d’aquests tàxons van correlacionar-se positivament amb la 

resposta incretínica i negativament amb marcadors d’adipositat i glucèmia, suggerint 

que la millora metabòlica posterior al BPG depèn en part de la reestructuració de la MI i 

del reforç de la comunicació intestí–pàncrees. Aquestes troballes són coherents amb 

estudis recents que descriuen una sinergia entre els canvis anatòmics de la cirurgia i la 

modulació microbiana com a mecanismes clau per a la remissió de la DM2 (99). 

Finalment, l’estudi en pacients amb obesitat sense DM2 sotmesos a SG va evidenciar 

que el grau de RI s’associa tant amb la resposta hormonal com amb la remodelació 

microbiana després de la cirurgia. Els pacients amb baixa RI van presentar una resposta 

postprandial més intensa de GLP-1 i GLP-2 i millores metabòliques més pronunciades, 

mentre que els pacients amb pitjor perfil metabòlic i amb alta RI van mostrar una major 

reconfiguració del microbioma, amb increments d’Akkermansia, Veillonella i 

Streptococcus i una marcada reducció de Prevotella. Aquestes observacions apunten a 

una interacció bidireccional entre la microbiota i la sensibilitat a la insulina, i suggereixen 

que la CB pot revertir parcialment la disbiosi, tot i que la magnitud de la resposta 

hormonal podria dependre del fenotip metabòlic previ. 

Els treballs realitzats en pacients sotmesos a CB, tant amb com sense DM2, amplien el 

coneixement sobre la remodelació de la resposta metabòlica i inflamatòria que té lloc 

després de la intervenció. Aquests estudis integren l’anàlisi dels canvis en la resposta 

incretínica, en la MI i en els paràmetres metabòlics en cohorts diferenciades segons 

l’estat glucèmic, un enfocament poc explorat fins ara, ja que la majoria de treballs previs 

s’han centrat exclusivament en pacients amb DM2. Aquest abordatge global permet 

connectar observacions prèvies aïllades sobre la funció incretínica i la microbiota, oferint 

una visió més completa dels mecanismes que vinculen la salut intestinal amb la 

regulació metabòlica. 
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La integració dels tres estudis permet delinear un model unificat en què la disbiosi 

intestinal i la pèrdua de productors d’AGCC contribueixen al desenvolupament de la RI, 

mentre que la CB —tant el BPG com la SG— actua com a modulador de la MI i de la 

resposta incretínica, facilitant la restauració de l’homeòstasi metabòlica. D’aquesta 

manera, la MI emergeix com un actor actiu i potencialment modificable en la 

fisiopatologia i el tractament de les malalties metabòliques. 

Cal reconèixer algunes limitacions comunes als tres estudis: la mida de les mostres, 

pròpia d’estudis fisiopatològics, pot limitar la generalització dels resultats, i les anàlisis 

basades en mostres fecals no capten del tot la interacció mucosa–microbiota. A més, la 

manca de dades metabòliques circulants complementàries (com els AGCC plasmàtics) 

i d’informació dietètica longitudinal restringeix la interpretació mecanística. Tanmateix, 

la consistència dels patrons observats en poblacions diferents i amb metodologies 

complementàries reforça la solidesa de les conclusions. 

En conjunt, aquesta tesi aporta una comprensió més integrada dels mecanismes que 

vinculen la MI amb la regulació metabòlica i hormonal en la RI, la preDM i la DM2, i 

destaca la CB com un model idoni per estudiar la reversibilitat d’aquests processos. Els 

resultats obtinguts estableixen una base sòlida per al desenvolupament d’estratègies 

terapèutiques dirigides a modular la MI o els seus metabòlits com a via per millorar la 

sensibilitat a la insulina, el control glucèmic i la prevenció de la progressió cap a la DM2. 
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1. La microbiota intestinal presenta alteracions característiques ja en la prediabetis, 

reflectint un paper clau en la disfunció metabòlica primerenca. 

 

2. Els perfils d’àcids grassos de cadena curta, especialment l’acetat i el butirat, 

mostren relacions diferencials amb l’estat glucèmic i podrien constituir biomarcadors 

metabòlics inicials. 

 

3. La cirurgia bariàtrica remodela profundament la microbiota intestinal i afavoreix la 

recuperació de la resposta incretínica,  promovent la restauració de la sensibilitat a 

la insulina. 

 

4. La resistència a la insulina preoperatòria es relaciona, i podria condicionar, la 

magnitud dels canvis microbians i hormonals després de la cirurgia, modulant els 

resultats metabòlics. 
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8. LÍNIES FUTURES D’INVESTIGACIÓ
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Els resultats obtinguts en aquesta tesi aporten noves evidències sobre el paper de la 

MI, els AGCC i la resposta incretínica en la regulació metabòlica i en la millora observada 

després de la CB. Tanmateix, obren múltiples vies per a futures línies de recerca que 

permetin confirmar les relacions causals i aprofundir en els mecanismes subjacents a 

aquests fenòmens. 

• Confirmar la rellevància causal dels AGCC en la disglucèmia. 

Es requereixen estudis longitudinals i mecanístics que integrin determinacions 

fecals i plasmàtiques d’AGCC per dilucidar fins a quin punt les variacions en la 

seva producció i absorció contribueixen directament al desenvolupament o 

reversió de la RI i la preDM. 

• Explorar el paper fisiològic de l’àcid acètic i propiònic segons l’estadi metabòlic. 

L’associació paradoxal observada entre l’acetat fecal i el risc de prediabetis, així 

com el possible efecte protector del propiònic, requereixen estudis que avaluïn 

la seva funció diferenciada en fases inicials i avançades de disfunció glucèmica. 

• Ampliar l’abast poblacional i les dades contextuals.  

Calen cohorts més grans i multicèntriques que permetin validar les troballes en 

poblacions no mediterrànies i integrar informació dietètica, farmacològica i 

genètica detallada per identificar factors moduladors de la relació microbiota–

metabolisme. 

• Analitzar la relació causal entre els canvis de la microbiota i la resposta 

incretínica després del BPG.  

Futurs estudis haurien de determinar si la remodelació microbiana observada 

després del BPG participa activament en la millora/recuperació de la secreció de 

GLP-1 i GLP-2 o si representa un efecte secundari del canvi anatòmic i 

metabòlic. 

• Integrar enfocaments multiòmics per desxifrar mecanismes funcionals. 

La combinació de dades metagenòmiques, transcriptòmiques, metabolòmiques 

i proteòmiques podria permetre identificar vies específiques de comunicació 

microbiota–intestí–metabolisme i noves dianes terapèutiques. 

• Estudiar la variabilitat interindividual i el paper de la RI. 

La diferent resposta microbiana i incretínica observada segons el grau de RI 

suggereix la necessitat de dissenyar estudis estratificats per fenotip metabòlic i 

de valorar la “resistència incretínica” com a nou concepte fisiopatològic. 

• Comparar l’impacte de diferents tècniques quirúrgiques bariàtriques. 
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Estudis comparatius entre SG, BPG i altres procediments podrien ajudar a 

identificar quins patrons de remodelació microbiana i secreció hormonal són 

comuns o específics de cada tècnica. 

• Desenvolupar estratègies no quirúrgiques dirigides a l’eix microbiota–AGCC–

incretines. 

La validació del paper metabòlic dels AGCC i de determinats tàxons com 

Akkermansia muciniphila, Roseburia o Ruminococcus obre la possibilitat de 

dissenyar intervencions nutricionals, prebiòtiques o probiòtiques encaminades a 

reproduir els beneficis metabòlics de la cirurgia. 
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