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Resumen:

La DM2 es una enfermedad endocrino-metabdlica caracterizada por hiperglucemia crénica.
Los probioticos se han convertido en una novedosa modalidad terapéutica para el control y/o
prevencion de la DM2 a través de la modulacion de la microbiota intestinal. E| objetivo en
esta revision fue determinar el efecto de los suplementos probidticos sobre los parametros
bioguimicos de la glucosa y los lipidos en pacientes con DM2 mediante una revision
bibliografica. Las bases de datos que se emplearon fueron: PubMed, ScienceDirect y Scopus
para buscar ensayos clinicos que hayan examinado los efectos de la suplementacién con
probidticos sobre los parametros de glucosa basal, HbAlc, insulina basal, indice HOMA-IR,
CT, TG, C-HDL y C-LDL en pacientes con DM2. La calidad de los articulos seleccionados
se evalu6é mediante el uso de la escala PEDRO. Los resultados en esta revision indican que
gran parte de la evidencia cientifica reportan una disminucion significativa de hasta -37.16
mg/dl de glucosa basal, -0.65% HbAlc y - 24.36 mg/dl de CT después de la ingesta de
probidticos sobre todo de los generos Lactobacillus y bifidobacterium. No existen suficientes
ensayos clinicos que reporten cambios positivos sobre los TG y C-HDL, ademas, los cambios
sobre las concentraciones de insulina basal, indice HOMA-IR y C-LDL no son del todo
concluyentes. Nuestra revision sugiere que la ingesta de probidticos es beneficiosa y que

podria ser un enfoque terapéutico complementario en los pacientes con DM2.

Palabras clave: Diabetes. Diabetes mellitus tipo 2. Probioticos. Lactobacillus.
Bifidobacterium. Glucosa. Control glicémico. Control lipidico. Biomarcadores metabdlicos.

Efecto antihiperglucémico. Efecto antihiperlipidémico. Ensayo clinico.
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Abstract:

DM2 is an endocrine-metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia. Probiotics
have become a novel therapeutic modality for the control and/or prevention of DM2 through
the modulation of the intestinal microbiota. The objective of this review was to determine
the effect of probiotic supplements on biochemical parameters of glucose and lipids in
patients with DM2 through a literature review. The databases used are PubMed,
ScienceDirect, and Scopus to search for clinical trials that have examined the effects of
probiotic supplementation on basal glucose parameters, HbAlc, basal insulin, HOMA-IR
index, TC, TG, C -HDL, and LDL-C in patients with DM2. The quality of the selected articles
was evaluated using the “PEDRO” scale. The results of this review indicate that most part of
the scientific evidence reports a significant decrease until -37.16 mg/dl of basal glucose, -
0.65% HbA1c, and - 24.36 mg/dl of TC after the intake of probiotics, especially of the genera
Lactobacillus and bifidobacterium. There are not enough clinical trials that report positive
changes in TG and HDL-C, in addition, the changes in basal insulin concentrations, HOMA-
IR index, and LDL-C are not entirely conclusive. Our review suggests that taking probiotics

is beneficial and could be a complementary therapeutic approach in patients with DM2.

Keywords: Diabetes. Type 2 diabetes mellitus. Probiotics. Lactobacillus. Bifidobacterium.
Glucose. Glycemic control. Lipid control. Metabolic biomarkers. Antihyperglycemic effect.

Antihyperlipidemic effect. Clinical trial.

Maria José Chumbi Landy Pagina 3
Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

INDICE

INDICE 4
CLAUSULAS 9
DEDICATORIA 14
AGRADECIMIENTOS 16
INTRODUCCION 18
OBJETIVOS 20
Obijetivo general 20
Obijetivos especificos 20

1. CAPITULO I. MARCO TEORICO 21
1.1 Diabetes Mellitus 21
1.2 Diabetes Mellitus Tipo Il 21
1.2.1 Epidemiologia 22
1.2.2 Factores de riesgo 23
1.2.3 Cuadro clinico 23

1.3 Probidticos 24
1.3.1 Caracteristicas para un probiotico 25
1.3.2 Listado de microorganismo probi6ticos 26
1.3.3 Relacion de la microbiota intestinal, probidticos y DM2 27
1.3.4 Mecanismos de Accion de los Probidticos en la DM2 30

1.4 Control Metabdlico de los Pacientes con DM2 34
1.4.1 Parametros bioquimicos de control glucémico 34
1.4.2 Parametros bioquimicos de control lipidico 36

2. CAPITULO Il. METODOLOGIA 37
2.1 Disefio de estudio 37

| Maria José Chumbi Landy Pagina 4

Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

2.2 Criterios de elegibilidad 37
2.3 Fuentes de informacion y estrategia de busqueda 37
2.4 Proceso de seleccion de estudios 39
2.5 Proceso de extraccion de datos 41
2.6 Evaluacién del riesgo de sesgo (calidad) 41
3. CAPITULO Ill. RESULTADOS 42
3.1 Microorganismos probidticos y caracteristicas para uso terapéutico 42
3.2 Efecto de los probidticos sobre el metabolismo de la glucosa 45
3.3 Efecto de los probidticos sobre el metabolismo de los lipidos 49
4. CAPITULO IV. DISCUSION 54
5. CONCLUSIONES 60
6. RECOMENDACIONES 62
7. BIBLIOGRAFIA 63
8. ANEXOS 74
| Maria José Chumbi Landy Pagina 5

Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Estimaciones de diabetes Mellitus del Ecuador (20-79 afi0S). ......cccovvvereerivesnennns 23
Tabla 2. Criterios para el diagndstico de diabetes. ........ccccoveviiiiiiiiiiiiecce s 24
Tabla 3. Bacterias predominantes en la microbiota humana. ............ccccoevviiiiieiiiiesennne 28
Tabla 4. Valores referenciales de la glucemia en ayunas. ..........ccocoovveieeienenencnesisens 35
Tabla 5. Valores referenciales de la hemoglobina glicosilada. ...........ccccooovniiiniiiiiinn, 35
Tabla 6. Ecuaciones de busquedas utilizadas en la busqueda bibliografica. ...................... 38

Tabla 7. Microorganismos probioticos y caracteristicas importantes para uso terapéutico.

............................................................................................................................................. 42

Tabla 8. Efectos de los probiéticos sobre las variables bioquimicas relacionadas al

MetaboliSMO de 18 GIUCOSA. ........coviiiiiiiieiee e 45

Tabla 9. Efectos de los probioticos sobre las variables bioquimicas relacionadas al

MetabolismOo de 10S HIPIOS ........ooviiiiiiiee e 49
| Maria José Chumbi Landy Pagina 6

Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

INDICE DE FIGURAS
Figura 1. Algunas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium son reconocidas como
PIODIGLICOS. ..ttt bbb bbbt e et b e b b 27
Figura 2. A la izquierda una representacion general de como la disbiosis de la microbiota

intestinal puede promover la DM2. A la derecha una representacion de como los

probidticos podrian tratar y/o prevenir este trastorn0..........c.ccvvereirereresese e 32
Figura 3. Diagrama de FlUJO........ccviiiiiiee s 40
Maria José Chumbi Landy Pagina 7

Dania Marisol Baculima Barreto


file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Trabajo-de-Titulacion%20%204.docx%23_Toc116059015

UCUENCA

INDICE DE ANEXOS

Anexo 1. Resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo (calidad) utilizando la escala

<o (0TRSO 74
Anexo 2. Criterios de evaluacion de la Escala PEDRO. ..........cccccoovviviieiciese e 76
Anexo 3. Caracteristicas generales de los articulos incluidos en la revision. ...................... 77

Anexo 4. Datos generales sobre los efectos de los probidticos sobre las variables

bioquimicas relacionadas con el metabolismo de la glucosa y lipidos. .........ccccccvireiniennen. 84

Maria José Chumbi Landy Pagina 8
Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

Cldusula de licencia y autorizacién para publicacion en el Repositorio
Institucional

Maria José Chumbi Landy en calidad de autora y titular de los derechos morales y patrimoniales del
trabajode titulacién “Revisién bibliogréfica de los efectos de los suplementos probidticos sobre los
pardmetros bioguimicos relacionados con la glucosa y los lipidos en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.”, de conformidad con el Art. 114 del CODIGO ORGANICO DE LA ECONOMIA SOCIAL DE LOS
CONOCIMIENTOS, CREATIVIDAD E INNOVACION reconozco a favor de |la Universidad de Cuenca una
licencia gratuita, Intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines
estrictamente académicos.

Asimismo, autorizo a la Universidad de Cuenca para que realice la publicacién de este trabajo de
titulacién en el repositorio institucional, de conformidad a lo dispuesto en el Art. 144 de |a Ley
Organica de Educacién Superior.

Cuenca, 07 de octubre del 2022

afia Jtéé Chumbi Landy

C.1: 0105834964

Maria José Chumbi Landy Pagina 9
Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

Cldusula de licencia y autorizacién para publicacién en el Repositorio
Institucional

Dania Marisol Baculima Barreto en calidad de autora y titular de los derechos morales y
patrimonlales del trabajo de titulacién “Revisién bibllografica de los efectos de los suplementos
probiéticos sobre los pardmetros bioquimicos relacionados con la glucosa y los llpidos en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2”, de conformidad con el Art. 114 del CODIGO ORGANICO
DE LA ECONOMIA SOCIAL DE LOS CONOCIMIENTOS, CREATIVIDAD E INNOVACION reconozco a
favor de la Universidad de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso
no comercial de la obra, con fines estrictamente académicos.

Asimismo, autorizo a la Universidad de Cuenca para que realice la publicacién de este trabajo de
titulacién en el repositorio institucional, de conformidad a lo dispuesto en el Art. 144 de la Ley
Orgdnica de Educacién Superior.

Cuenca, 07 de Octubre del 2022

i

Dania Marisol Baculima Barreto

C.1: 0707140075

Maria José Chumbi Landy Pagina 10
Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

Cldusula de Propiedad Intelectual

Marfa José Chumbl Landy, autora del trabajo de titulacidn “Revisién bibliografica de los
efectos de los suplementos probiéticos sobre los pardmetros bioguimicos relacionados con la
glucosa y los lipidos en paclentes con diabetes mellitus tipo 2., certifico que todas las ideas,
opinlones y contenidos expuestos en la presente investigacién son de exclusiva responsabilidad de
su autora.

Cuenca, 07 de octubre del 2022

—

wig
e e e —
faies
Mﬁa 105‘4 Ch%hi Landy

C.1: 0105834964

Maria José Chumbi Landy Pagina 11
Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

Cldusula de Propiedad Intelectual

Danla Marisol Baculima Barreto, autora del trabajo de titulacién “Revisién bibliografica
de los efectos de los suplementos probiéticos sobre los parametros bioguimicos relaclonados con
la glucosa y los lipidos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2", certifico que todas las Ideas,

opinlones y contenidos expuestos en la presente Investigacién son de exclusiva responsabllidad
de su autora.

Cuenca, 07 de Octubre del 2022

Dania Marisol Baculima Barreto

C.1: 0707140075

Maria José Chumbi Landy

Pagina 12
Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

ABREVIATURAS

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta

BAL.: bacterias &cido lacticas

B.: Bifidobacterium

C.: Clostridium

CT: colesterol total

C-HDL.: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
C-LDL.: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
DM: Diabetes Mellitus

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2

ECA: Ensayo clinico aleatorio

FID: Federacion Internacional de Diabetes

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HOMA-IR: evaluacion del modelo de homeostasis de la RI.
INS: insulina basal

L.: Lactobacillus

RI: resistencia a la insulina

S.: Streptococcus

TG: triglicéridos
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad endocrino-metabdlica que se
caracteriza por una hiperglucemia crénica, como consecuencia de una deficiencia en la
secrecion o accion de la insulina, desencadenando multiples complicaciones que impactan
directamente en la calidad de vida de la poblacion (Reyes et al., 2016; Hu et al., 2017).
Algunas de las causas para el desarrollo de la DM2 se relacionan con la edad, la genética,
disminucion de la calidad nutricional, aumento del sedentarismo, sobrepeso y obesidad, este
ultimo se considera uno de los factores de riesgo mas comunes (Tinajero & Malik, 2021). En
los ultimos afos se ha evidenciado que existe una relacion entre la microbiota intestinal y la
patogenia de la DM2, lo cual abre un posible blanco terapéutico para esta patologia (He et

al., 2017).

Se ha demostrado que cuando el nicho de la microbiota intestinal es alterado por falta
de habitos saludables, se produce un desequilibrio en la composicidn bacteriana afectando la
permeabilidad intestinal, el metabolismo de la glucosa y lipidos y la sensibilidad a la insulina
en los principales 6rganos (higado, musculo, grasa) por lo que genera un estado de resistencia
a la insulina e inflamacion de bajo grado dando lugar a al desarrollo de DM2 (Yao, Zeng,
Wang, et al., 2017; Ariza & Garcia, 2016). Por esta razon, se ha sugerido la ingesta de
probidticos como una novedosa modalidad terapéutica ya que son suplementos alimenticios
seguros y no toxicos con capacidad de restablecer la homeostasis de la microbiota intestinal

y asi prevenir y/o controlar el desarrollo de la DM2 (Wang et al., 2021).

La DM2 representa el 85 a 95% de todos los casos de DM en el mundo y su

prevalencia va en incremento. En el afio 2015 la FID, estimé que 415 millones de adultos
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entre los 20 y 79 afios tenian diabetes a nivel mundial, mientras que en el afio 2021 se estima
que hay aproximadamente 537 millones. En Ecuador, la DM caus6 5064 defunciones en el
afio 2015, ubicdndose como la segunda causa de mortalidad, mientras que en el 2021 el
namero de muertes estimado es de 3,970 adultos, considerdndose como la tercera causa de
defunciones después de enfermedades isquémicas del corazén y Covid-19. La prevalencia de
DM2 en adultos de 20 a 79 afos es del 4.4 % lo que representa 526.700 casos y se estima

que para el afio 2030 existiran 642.100 casos de DM2 (FID, 2021).

Su impacto no solo ocasiona una disminucion de la esperanza y de la calidad de vida,
sino también un impacto sobre los costos econémicos directos e indirectos del sistema de
salud que involucran atencién ambulatoria y de urgencia, medicamentos, insumos e invalidez
temporal, los cuales oscilan entre los $ 2.280 por persona por afio y aproximadamente $1.201
anuales en los servicios de salud publica en el Ecuador (FID, 2021). En consecuencia, es
necesario establecer estrategias enfocadas a la prevencion y el control (Altamirano et al.,

2017).

Existen varios estudios en modelos de animales que han demostrado que los
probidticos tienen efectos sobre la glucemia, HbAlc, resistencia a la insulina y marcadores
involucrados en el metabolismo de los lipidos (Yao, Zeng, He, et al., 2017). Sin embargo,
los estudios clinicos en humanos con DM2 han demostrado resultados mixtos, algunos
demuestran un efecto hipoglucemiante e hipolipemiante significativo, mientras que otros
demuestran que no existe efecto alguno (Yao, Zeng, He, et al., 2017). Ademas, al ser un tema
que ha evolucionado en los ultimos afios la informacion se encuentra dispersa, dificultando

su entendimiento. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de explorar en la literatura las
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nuevas evidencias cientificas acerca del impacto metabdlico de los probidticos como terapia
coadyuvante en la DM2, como una posible estrategia para la prevencién y control de esta

patologia que va en incremento.

Por lo anterior expuesto, se planea recopilar evidencia cientifica para determinar el
efecto de los suplementos probi6ticos sobre los pardmetros bioquimicos relacionados con la
glucosa y los lipidos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuya informacidn corresponda

al periodo entre 2010 hasta 2021.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el efecto de los suplementos probidticos sobre los pardmetros
bioquimicos de la glucosa y los lipidos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Objetivos especificos

- Conocer los microorganismos probioticos, fuente, dosis y tiempo de administracion
utilizados para evaluar el efecto sobre el metabolismo en pacientes con DM2.

- ldentificar el efecto del consumo de probioticos sobre los siguientes parametros
bioquimicos: glucosa en ayunas, insulina y hemoglobina glicosilada (HbA1c) e indice
HOMA-IR en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

- Identificar el efecto del consumo de probidticos sobre el perfil lipidico (C-HDL, C-

LDL, Colesterol total y Triglicéridos) de los pacientes con la patologia en cuestion.
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1. CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico cronico que se caracteriza por
una hiperglucemia persistente, debido a una alteracion de la secrecion de insulina, resistencia
a las acciones periféricas de la insulina o ambas (OMS, 2021). La insulina es una hormona
producida por el pancreas que permite que la glucosa del torrente sanguineo entre en las
células del cuerpo donde se transforma en energia o se almacena. Ademas, es fundamental
para el metabolismo de las proteinas y las grasas (OPS, 2018). Por lo tanto, la falta de insulina
o0 la incapacidad de responder a ella, conduce a un estado de hiperglucemia con disturbios en
el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas. De modo que una hiperglucemia mal
controlada con el tiempo dafia gravemente muchos érganos y sistemas del cuerpo, sobre todo
los nervios y los vasos sanguineos (FID, 2021).

1.2 Diabetes Mellitus Tipo Il

La DM2 es una enfermedad metabolica degenerativa, que se caracteriza por una
hiperglucemia crénica con alteracion de los procesos metabolicos de los carbohidratos,
lipidos y proteinas, como consecuencia de una deficiencia en la secrecion, resistencia a la
accion de la insulina, o ambas. Es el tipo mas comun de diabetes, representando el 90% en
todo el mundo y es considerada como una de las enfermedades con mayor impacto

sociosanitario, dada su alta prevalencia, morbilidad y mortalidad (Goyal & Jialal, 2022).

Inicialmente la hiperglucemia es el resultado de la incapacidad de las células del
cuerpo para responder a la accion de la insulina, condicion denominada como resistencia a

la insulina (OPS, 2018). Durante este estado, la insulina es ineficaz, por lo que el pancreas
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aumenta progresivamente la secrecion de insulina produciendo una hiperinsulinemia para
mantener la homeostasis de la glucosa, pero con el tiempo, la produccion de insulina
disminuye como resultado de la incapacidad de las células  pancreaticas para satisfacer la
demanda, incrementando las glucemias (FID, 2021).

1.2.1 Epidemiologia

A nivel mundial, la prevalencia de la DM2 es alta y estd aumentando drésticamente

en todas las regiones. Los paises con el mayor nimero de casos son China, India y Pakistan.

Segun la FID, en el afio 2015 habia aproximadamente 415 millones de casos de DM
en adultos entre los 20 y 79 afios a nivel mundial, mientras que en el afio 2021 existi6 537
millones de casos lo que representa una prevalencia de 10,5%. Se prevé que para el afio 2030
existiran 643 millones de casos (11,3 %) y para el afio 2045, 783 millones (12,2 %) (FID,

2021).

En Sudamérica y América central, la FID estima que 32 millones de adultos tienen
diabetes, lo que representa una prevalencia regional de 9.5 %, de los cuales el 90% de los
casos corresponden a personas con DM2 y se prevé que para el afio 2030 aumente a 10.6 %
(40 millones). Los paises de esta region con mayor numero de casos son Brasil, Colombia,

Venezuela, Argentina y Chile (FID,2021).

En el 2021, la prevalencia de DM2 en adultos ecuatorianos de 20 a 79 afios es del 4.4
% lo que representa 526.700 casos y el nimero de muertes estimado es de 3,970 y se estima
que para el afio 2030 los casos incrementen a 642.100 (4.6%) (FID, 2021) (Tabla 1). Segun

el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) en Ecuador, actualmente la DM es la
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tercera causa de muerte en el pais, detras de las enfermedades isquémicas del corazon y

Covid-19 (Carrera, 2021).

Tabla 1. Estimaciones de diabetes Mellitus del Ecuador (20-79 afios).

Estimaciones de diabetes Afio 2000 Afio 2011 Afo 2021 Ao 2030
(20-79 afios) /Afo

Personas con diabetes, en miles 209.1 524.2 526.7 642.1

Prevalencia comparativa de - 6.6 4.4 4.6
diabetes ajustada por edad, %

Personas con diabetes no - - 105.3 -
diagnosticada, en miles

Muertes atribuibles a la diabetes - 5,126.0 3,970.0 -
Fuente: FID, 2021.

1.2.2 Factores de riesgo

Dentro de las causas para desarrollar diabetes se reconocen factores de riesgo
modificables (reversibles) como el sobrepeso y obesidad, sedentarismo, factores dietéticos
como el bajo contenido de fibra, el consumo aumentado de carnes procesadas y azucares
refinados, hipertension arterial y el consumo de tabaco o alcohol y factores de riesgo no
modificables como: la etnia, genética, edad, sindrome de ovario poliquistico y antecedente
de diabetes gestacional (ALAD, 2019; Salomoén, 2020).

1.2.3 Cuadro clinico

DM2 tiene una presentacion clinica muy diversa, puede aparecer con la
sintomatologia tipica de la hiperglucemia como polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de
peso, 0 no presentar sintomas y ser detectable solo cuando ya se han producido lesiones
propias de las complicaciones cronicas de la enfermedad (Mufioz Et al., 2016). Las
complicaciones cronicas pueden ser macrovasculares produciendo enfermedad cardiaca

coronaria, cerebrovascular y vascular periférica, las microvasculares incluyen la retinopatia,

Maria José Chumbi Landy Pagina 23
Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

nefropatia, neuropatia e isquemia de miembros inferiores, causando ceguera, insuficiencia
renal y pie diabético (Mediavilla, 2001; Zavala & Ferndndez, 2018). Las complicaciones
macrovasculares provocan un incremento de 3 a 4 veces la morbimortalidad por ECV,
constituyendo la principal causa de muerte en los diabéticos (Zavala & Fernandez, 2018).

Los criterios diagndsticos se observan en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios para el diagndstico de diabetes.

Prueba Descripcion Diagndstico
HbAlc La prueba debe realizarse con un método que >6.5% (48
esté certificado por NGSP y estandarizado para mmol/mol)

el ensayo DCCT .

Glucosa plasmatica en ayunas  El ayuno se define como la ausencia de ingesta > 126 mg/dl (7.0

calérica durante al menos 8 hx. mmol/L)
Glucosa plasmatica de dos horas  Se utiliza una carga de glucosa que contenga el >200 mg/dl
durante una prueba de equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta (11.1 mmol/L)
tolerancia oral a la glucosa en aguas.
(OGTT).
Glucosa plasméatica aleatoria Se recomienda para personas con sintomas > 200 mg/dl
clésicos de hiperglucemia. (11.1 mmol/L)

Nota: *En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los criterios 1 a 3 deben confirmarse mediante pruebas
repetidas. Fuente: Ramachandran Et al., 2017.

1.3 Probioticos

La palabra “probiotico” es un término que significa “a favor de la vida”, seglin la
Organizacion mundial de la Salud para la alimentacion y Agricultura (FAO) vy la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los probidticos se definen como
“microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas confieren un

beneficio para la salud del huésped” (Sdnchez et al., 2015).
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1.3.1 Caracteristicas para un probiético

Es necesario tener presente que para considerar el uso de un microorganismo como
agente probidtico tiene que cumplir con varias caracteristicas a nivel de funcionalidad,
seguridad y tecnolégico.
Aspectos funcionales

Los probidticos deben hacer frente a desafios especificos de estrés a lo largo todo el
tracto gastrointestinal, por lo tanto, debe tener tolerancia al acido y jugo géstrico, tolerancia
a las sales biliares y enzimas proteoliticas del pancreas, capacidad de adherirse a las
superficies epiteliales y colonizar temporalmente el colon, capacidad de provocar
estimulacion inmunitaria sin desencadenar un efecto proinflamatorio y ejercer actividad
antagonista contra los microorganismos patogenos (Covarrubias, 2020; Usca et al., 2020).
Aspectos de seguridad

Su ingestion no debe causar ningun riesgo de salud al huésped, las cepas de
preferencia deberian ser de origen humano, deben ser considerados histéricamente como
cepas no patdgenas; no deben tener una asociacion previa a trastornos gastrointestinales o de
otra indole y no deben poseer genes transmisibles que codifican la resistencia a los
antibioticos (Covarrubias, 2020).
Aspectos tecnoldgicos

Las cepas deben permanecer estables durante el proceso de fabricacion y
almacenamiento; las sustancias vehiculos o relleno no deben afectar la viabilidad de la cepa;
deben tener evidencia cientifica como respaldo, como por ejemplo estudios controlados de

eficacia en seres humanos (Covarrubias, 2020). La nomenclatura debe ser especifica de tal
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manera que la cepa probiotica esté bien identificada por su género, especie y denominacion
alfanumérica (Rondon et al., 2015)
1.3.2 Listado de microorganismo probiéticos

Los microorganismos mas cominmente utilizados como probidticos son las bacterias
acido lacticas (BAL), entre las cuales se destacan las del género Lactobacillus y
Bifidobacterium, ya que son cepas bacterianas que se encuentran principalmente en el tracto
gastrointestinal humano adulto (Cardona & Ldpez, 2019) (Figura 1). Otros géneros como el
Enterococo, Estreptococo y Leuconostoc también son utilizados. Ademas de las bacterias,
las levaduras como Saccharomyces boulardii (levadura no patégena) histéricamente han sido
utilizadas por sus propiedades probidticas (Butel, 2014).

Las BAL comprenden un diverso grupo de bacterias que producen acido lactico como
producto de fermentacion. Se tratan de cocos o bacilos Gram positivos, anaerobios
facultativos, catalasa negativo, no esporulados, inmdviles y que crecen en su gran mayoria a
un pH entre 4 — 4.5 (Ramirez et al., 2011). Las BAL o bacterias iniciadoras, contribuyen al
sabor, aroma, textura y el valor nutricional por lo que son ampliamente utilizados en la

industria alimenticia (Parra, 2010).
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Género Lactobacillus

Género Bifidobacterium

Lactobaciius acidophilus

B. adolescentis

Lactobacillus fohnsonil

B. angulatum

Lactobacillus paracaser B. animalis
Lactobacilius casel B. asteroides
Lactobacillus rhamnosus B, durm BIF
Lactobacillus plantarum B. boum
Lactobacillus delbrueckif

. B. breve
subsp bulgaricus
Lactobacillus defbrueckis

B. catenulatum

subsp lactis

Lactobacilius ceflobiosus B. choerinum
Lactobaciiius curvatus B. coryneforme
Lactobacillus fermentum B, cuniculi
Lactobacillus reuter, E. dentium
Lactobacillus brevis B. galficum
Lactobacillus salivarius 8. gallinarum
Lactobacillus helveticus B. indicum
Lactobacillus amylovorus B. lengum
Lactobaciflus crispaius 8. magnum
Lactobactlius gallinarum B. merycicum
Lactobacillus gasser B. minimo

Figura 1. Algunas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium son reconocidas como probioticos.
Fuente: Cardona & Lopez, 2019.

1.3.3 Relacion de la microbiota intestinal, probi6ticos y DM2

La microbiota intestinal hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos
residentes en el tubo digestivo (Icaza, 2013). Es un ecosistema muy dinamico y de alta
complejidad, compuesto por 10-100 trillones de celulas microbianas. Pueden considerarse
como un 6rgano microbiano que lleva a cabo funciones clave de nutricion y metabolismo
(gldcidos, proteinas y lipidos), accion proteccion al ejercer un efecto barrera, accion
moduladora y de mantenimiento promoviendo la renovacion de microvellosidades (Allin Et

al., 2015; Gonzalez & Tello, 2021). Mas del 90% de las 1000 especies bacterianas
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predominantes se pueden agrupar principalmente en 4 filos bacterianos Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacterias encontrandose en diferentes proporciones

(Mufioz Et al., 2016) (Tabla 3).

Tabla 3. Bacterias predominantes en la microbiota humana.

Firmicutes (60-80%0)

Bacteroidetes (20-30%0)

Actinobacteria (<10%o)

Proteobacterias (<1%0)

Mycoplasma
Ruminococcus
Clostridium perfringens

Lactobacillus

Bacteroides
Prevotella

Xylanibacter

Bifidobacterium

Escherichia coli
Enterobacteria
Salmonella

Helicobacter

Fuente: Adaptado de Mufioz Et al., 2016.

En los Gltimos afios se ha evidenciado que existe una relacién entre la microbiota
intestinal y el inicio de la patogenia de la DM2 (He et al., 2017). Se ha demostrado que el
nicho de la microbiota intestinal se ve alterada por falta de habitos saludables como el elevado
consumo de azlcar/ grasas, 0 uso inadecuado de antibidticos u otros medicamentos, esto
conduce a un desequilibrio (disbiosis) en la composicion bacteriana en comparacion con el
patron considerado normal, afectando la permeabilidad intestinal, el metabolismo de la
glucosa y lipidos y la sensibilidad a la insulina en los principales 6rganos (higado, musculo,
grasa) por lo que genera un estado de resistencia a la insulina e inflamacion de bajo grado

dando lugar a al desarrollo de DM2 (Yao, Zeng, Wang, et al., 2017; Ariza & Garcia, 2016).

Zhang et al. (2021), menciona que en los pacientes con DM2 existe una disminucion
de bacterias productoras de butirato (Clostridiales sp., Faecalibacterium prausnitzii,

Roseburia intestinalis, Eubacterium rectale y Roseburia inulinivorans); aumento de
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bacterias patdgenas oportunistas como: Bacteroides caccae, Clostridium, Lactobacillus
gasseri, Streptococcus mutans y Escherichia coli; y bacterias reductoras de sulfato
(Desulfovibrio).

El nuevo enfoque terapéutico se basa en que para restablecer la homeostasis de la
microbiota intestinal es necesario la administracion directa de bacterias beneficiosas como
los probidticos cuya abundancia reducida se asocia a una patolégica en particular
(Adeshirlarijaney & Gewirtz, 2020). Numerosos estudios en animales han sefialado que los
probidticos pueden mejorar la sensibilidad a la insulina y la disfuncion de las células B.
Algunas cepas como L. rhamnosus, L. acidophilus, L. gasseri y L. casei han demostrado
ejercer efectos antidiabéticos en modelos de animales con DM2 (Woldeamlak et al., 2019).
Estudios clinicos han informado que cepas de L. plantarum mejoran el control glucémico en
pacientes diabéticos, probablemente a través de sus genes que utilizan carbohidratos
(Adeshirlarijaney & Gewirtz, 2020). En 2012, Ejtahed y sus colaboradores reportaron la
disminucion de los niveles de HbAlc posterior a la ingesta de yogur que contenia L.
acidophilus y B. lactis. Otros estudios evidencian que los probioticos pueden ser capaces de

prevenir el incremento del colesterol total, triglicéridos y c-LDL (Hu et al., 2017).

Por lo tanto, se contempla que la administracion de probidticos como suplemento es
una estrategia novedosa sobre todo cuando la administracion es mayor a ocho semanas o
cuando existe un consumo de multiples cepas ya que se potencian los efectos (Woldeamlak

etal., 2019; Estrada et al., 2019).
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1.3.4 Mecanismos de Accion de los Probioticos en la DM2
Debido a que existen una gran variedad de cepas y formulaciones de productos
probidticos, los mecanismos de accion correspondientes en la DM2 son bastante complejos
y aun no se encuentran del todo definidos. Hasta la fecha, se proponen cuatro mecanismos
en los cuales acttan los probidticos:
e Disminucion de la endotoxemia metabdlica.
e Produccidn de acidos grasos de cadena corta (AGCC)
e Regulacion del metabolismo de sales biliares
e Inhibicion de la a-glucosidasa
Estos mecanismos estdn asociados con la normalizacion de la adipogénesis y la
regulacion de la insulina, la acumulacion de grasa, la homeostasis energética y los niveles de
colesterol plasmatico, lo que a su vez se traduce en efectos antiobesidad, antiinflamatorios,
control glucémico y lipidico (He & Shi, 2017).
Disminucion de la endotoxemia metabdlica
La funcion inmunologica de la mucosa intestinal es altamente funcional cuando se
encuentra en homeostasis y la permeabilidad es normal, como resultado, tiene la capacidad
de evitar la translocacion de diversos factores patdgenos a la circulacién sanguinea y, por lo
tanto, proteger al huésped de una enfermedad. En condiciones patologicas, la disbiosis
existente genera que la funcion de barrera de la mucosa intestinal se vea gravemente dafiada
y con una baja expresion de proteinas de union a las células epiteliales, y como consecuencia,
la permeabilidad intestinal aumenta, dando paso al desarrollo o el empeoramiento de la DM2

(Salgaco et al., 2019).
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Al aumentar la permeabilidad algunos factores patdgenos como las endotoxinas
bacterianas, en especial los lipopolisacarido (LPS) de las bacterias Gram negativas, pueden
ingresar facilmente al torrente sanguineo conduciendo a un estado de endotoxemia
metabolica e inflamacion de bajo grado que estimula al sistema inmunitario activando los
receptores tipo Toll y provocando tanto la liberacion de citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-
6, IL-1) como dafio a las células beta de los islotes pancreaticos dando paso a la resistencia a
la insulina y diabetes (Wang et al., 2021) (Figura 2).

El uso de probidticos genera cambios favorables en la composicion bacteriana,
promoviendo la proliferacion de bacterias intestinales benéficas e impidiendo la proliferacion
de patégenos Gram negativos, 1o que puede restablecer la permeabilidad intestinal, y como
consecuencia, ocasionar una reduccion la concentracion de LPS, aliviar la inflamacion de
bajo grado y laresistencia a la insulina (Wang et al., 2021; He & Shi, 2017). Ademas, también
pueden modular la microbiota intestinal a través de procesos metabdlicos en cascada,
mejorando los perfiles lipidicos (LDL disminuido, normalizacion de CT, HDL aumentado),
disminuir la glicemia, hemoglobina Alc y niveles de insulina en ayunas (Salgaco et al.,

2019).

De manera particular para aliviar la inflamacion de bajo grado algunas especies como
Roseburia intestinalis puede aumentar la produccion de IL-22, una citocina antiinflamatoria
conocida por restaurar la sensibilidad a la insulina y aliviar la diabetes. Asimismo, otras
especies como L. paracasei y B. fragilis pueden actuar mediante la inhibicion de citocinas

proinflamatorias (IL-6) (Gurung et al., 2020).
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Figura 2. A la izquierda una representacion general de como la disbiosis de la microbiota intestinal puede
promover la DM2. A la derecha una representacién de cdmo los probidticos podrian tratar y/o prevenir este
trastorno. Fuente: Adeshirlarijaney & Gewirtz, 2020.

Produccidn de &cidos grasos de cadena corta (AGCC)

Los probidticos aumentan los niveles de AGCC y conducen a una mejoria en los
niveles de glucosa e insulina. Los AGCC son metabolitos producidos por las bacterias
intestinales durante la fermentacion de la fibra dietética en el ileon terminal y el colon. Estos
AGCC, que incluyen principalmente acetato, propionato y butirato se absorben a circulacion
sanguinea a través del colon. Estudios han informado que la DM2 esta relacionada con una
menor abundancia de microorganismos productores de butirato (Woldeamlak et al., 2019).
Los AGCC pueden estimular directamente la activacion del receptor GPR43, que es un
receptor acoplado a proteina G, capaz de promover la liberacion de hormonas
gastrointestinales (Wang et al., 2021). Al estimularse la expresion del receptor GPR43 se
promueve la secrecion de peptido similar a glucagon 1 (GLP-1) y péptido YY (PYY) en las

células L intestinales (Wang et al., 2021). EI GLP-1 es una hormona implicada en el
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mantenimiento de la homeostasis de la glucosa, sus funciones fisiologicas se basan en
estimular la secrecion de insulina, inhibir la secrecion de glucagon y promover la
proliferacion de células B (Escalada, 2014). El PYY es una hormona gastrointestinal
implicada en la reduccion del apetito y la ingesta de alimentos y con una gran capacidad de
aumentar la captacion de glucosa en el tejido adiposo (Wang et al., 2021). Asi, el incremento
de los niveles de AGCC mediado por bacterias probidticas, pueden conducir a una mejoria
en: laresistencia a la insulina, concentraciones séricas de glucosa e insulina, regular el apetito
y el balance energético (Wang et al., 2021). Por este motivo, los AGCC se han estudiado
ampliamente en el contexto de las enfermedades metabdlicas y actualmente se reconocen
como un factor potencial en el alivio de la diabetes tipo II.
Regulacion del metabolismo de los &cidos biliares

La enzima &cido biliar hidrolasa (HSB) es una enzima producida por la microbiota
intestinal que se encarga de metabolizar los acidos biliares primarios producidos en el higado
en acidos biliares secundarios (Marquéz et al., 2017). Las bacterias con actividad de HSB
pueden disminuir los niveles de colesterol en sangre al desconjugar enzimaticamente los
acidos biliares, aumentando sus tasas de excrecion, y con ello disminuir la solubilizacién y
absorcion de los lipidos en el intestino. Las sales biliares desconjugadas son menos eficientes
para formar micelas, y por lo tanto, existe una menor cantidad de colesterol disponible para
ser absorbido y metabolizado, disminuyendo los niveles de colesterol sanguineo. Algunas
bacterias con potencial actividad HSB son las siguientes: Bifidobacterium adolescentis, B.
animalis, B. breve, B. infantis, B. longum, Bifidobacterium sp, Lactobacillus acidophilus, L.
casei, L. fermentum, L gasseri, L. helveticus, L. paracasei, L. Rhamnosus y L. plantarum

(Marquéz et al., 2017).
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Ademas, los &cidos biliares actlan sobre receptores de &cido biliar (TGR-5) que
promueve la secrecion de péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) por parte de las células
endocrinas intestinales, lo que aumenta la secrecion de insulina por parte de las células beta
de los islotes en respuesta a la estimulacion de la glucosa (Wang et al., 2021).

Inhibicion de la a-glucosidasa

El consumo de probidticos en pacientes con DMT2 puede mejorar el control
glucémico. Se ha visto que algunos probio6ticos como Bifidobacterium adolescentis estimula
la inhibicion de citoquinas proinflamatorias y de a-glucosidasa y a-amilasa. Al inhibir estas
enzimas, se puede prolongar la digestion de los carbohidratos y disminuir la tasa de absorcién
de glucosa, lo que puede reducir la hiperglucemia (Zepeda et al., 2017).

1.4 Control Metabolico de los Pacientes con DM2

Se ha demostrado que un adecuado control metabolico de los pacientes diabéticos
previene o retrasa las complicaciones cronicas asociadas a la diabetes (Ayala et al., 2019).
Este control no sélo debe restringirse al estricto control de la glucemia, sino también debe
contemplarse el control de la dislipemia por ser un factor de riesgo importante para el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular (ECV) (Calle et al., 2003; Mufioz et al., 2016).
1.4.1 Parametros bioquimicos de control glucémico
Glucosa en ayunas (FPG)

La glucosa plasmatica en ayunas es la prueba de eleccion para diagndéstico de la DM2,
aunque no basta con una sola determinacion (Rojas et al., 2012). Los valores iguales o
mayores a 126 mg/dl indican un diagnodstico de DM (Tabla 4). Los objetivos del control

glucémico son una glucosa en ayunas entre 70-130 mg/I.
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Tabla 4. Valores referenciales de la glucemia en ayunas.

Resultado Glucosa en ayunas (mg/dl)
Normal <100

Prediabetes 100 - 125
Diabetes > 126

Fuente: FID, 2021.

Hemoglobina glucosilada (HbAL1C)

La HbA1C es la fraccibn mas abundante de la hemoglobina en los eritrocitos
humanos. La glucosa sanguinea se une a la porcion N-terminal de la cadena beta de la
hemoglobina A de forma no enzimaética e irreversible durante los 120 dias de vida de los
eritrocitos, de tal manera que, a mayor glicemia mayor es la adicion de glucosa a la
hemoglobina (Bracho et al., 2015). Como esta proteina se renueva cada 120 dias, el
porcentaje de la hemoglobina que esta glicosilada es el mejor indice para estimar el control
de la glucemia durante los 2-3 meses previos (Tisso & Contreras, 2011). La diabetes se
diagnostica con un valor mayor o igual a 6.5% (Tabla 5).

La ADA propone como meta terapéutica una HbAlc menor a 7%, ya que se ha
demostrado que disminuye la posibilidad de desarrollo de complicaciones microvasculares y

macrovasculares (Tisso & Contreras, 2011).

Tabla 5. Valores referenciales de la hemoglobina glicosilada.

Resultado HbA1lc (%)
Normal <57
Prediabetes 57-6.4
Diabetes >6.5
Fuente: FID, 2021.
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Insulina Basal e indice HOMA-IR

El Homeostasis Model Assessment de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) es uno
de los métodos més utilizados para evaluar la resistencia a la insulina. Este se calcula en base
a la medicién de concentracién de glucosa e insulina en ayunas mediante la siguiente

ecuacion planteada por Matthews y colaboradores (Unger et al., 2014).

Insulina en ayunas uU/ml X Glucosa en ayunas (mmol/L)

HOMA —IR = 275

Segun Mufioz et al., 2017, una referencia igual o mayor a 2,6 sirve para establecer
RI junto con la clinica del paciente.
1.4.2 Parametros biogquimicos de control lipidico

La ADA menciona que los objetivos de tratamiento en el paciente diabético son: C-
LDL < 100 mg/dl, C-HDL > 40 mg/dl y TG < 150 mg/dl. EI C-HDL es la lipoproteina
encargada del transporte del colesterol desde los tejidos hacia el higado, por lo tanto, es un
marcador de menor riesgo cardiovascular, mientras que el C-LDL al estar encargado del
transporte del colesterol a los tejidos extrahepaticos se considera un marcador de alto riesgo
de ECV (Mufioz et al., 2007). A nivel de laboratorio, para el calculo del C-LDL en pacientes

con valores de triglicéridos menor a 400 mg/dl se utiliza la formula de Friedwald:

TG
C — LDL = Colesterol total — (?) + C—HDL
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2. CAPITULO Il. METODOLOGIA
2.1 Disefio de estudio

Se trata de una revision bibliogréafica de la literatura de caracter cualitativo.
2.2 Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién para esta revision fueron: ensayos clinicos en humanos que
manejen un grupo de intervencion con probidticos y un grupo control, una poblacion de
estudio con Diabetes Mellitus tipo 2, que analicen uno o més de los siguientes parametros
bioquimicos: glucosa en ayunas, insulina sérica, HOMA-IR, hemoglobina glicosilada
(HbALlLc), lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),
Colesterol total (CT) y Triglicéridos (TG), limitados al idioma inglés y espafiol durante el
periodo de revision 2010 al 2021.

Se excluyeron todos los articulos de tipo sistematicos y descriptivos, aquellos que no
utilicen probidticos en su estudio, poblaciones con Diabetes Mellitus Tipo 1, Diabetes
gestacional, Prediabetes, Sindrome Metabodlico u otras patologias no relacionadas, ensayos
clinicos en animales, estudios que analicen otras variables bioquimicas, articulos con idioma
diferente al inglés y espafiol, y todos aquellos que se encuentren fuera del periodo de revision
ya establecido.

2.3 Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se realizé en conforme a la pregunta clinica realizada
basada en la metodologia PICO (Poblacion, Intervencion, Control y Desenlace): ¢Cual es el
efecto del consumo de probioticos sobre los pardmetros bioguimicos relacionados con la

glucosa y lipidos en pacientes con diabetes mellitus 11?
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Se realizo la busqueda en las bases digitales: PubMed, ScienceDirect y Scopus,

utilizando las siguientes palabras claves como términos de busqueda: Diabetes, Type 2

diabetes mellitus, probiotics, Lactobacillus, Bifidobacterium, glucose, glycemic control,

lipid control, metabolic biomarkers, antihyperglycemic effect, antihyperlipidemic effect y

clinical trial. Se emplearon combinaciones entre las palabras clave mediante el uso de

operadores booleanos (AND / OR) y términos MESH para obtener resultados mas

especificos, resultando las siguientes ecuaciones de busqueda:

Tabla 6. Ecuaciones de blsquedas utilizadas en la busqueda bibliogréafica.

Bases
digitales

Ecuacion

Pubmed

(("lactobacillus"[MeSH Terms] OR "bifidobacterium”[MeSH Terms]) AND
"diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]) AND (2010:2021[pdat]);
((("probiotics"[MeSH  Terms] OR  "lactobacillus"[MeSH Terms] OR
"bifidobacterium”[MeSH Terms]) AND (“diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR
"type 2"[Other Term]) AND ("glucose"[MeSH Terms] OR "lipids"[MeSH Terms]
OR "biomarkers"[MeSH Terms])) OR "antihyperglycemic"[Other Term] OR
"antihyperlipidemic"[Other Term]) AND ((clinicaltrial[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010:2021[pdat]))

Scopus

TITLE-ABS-KEY (“type 2 diabetes mellitus” AND probiotics AND glucose AND
trial ) AND ( LIMIT-TO (DOCTYPE , "ar") );

(TITLE-ABS-KEY ( probiotic OR lactobacillus ) AND TITLE-ABS-KEY (
control AND lipid ) AND TITLE-ABS-KEY ( type 2 diabetes ) AND trial ) AND (
LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"));

Probiotics AND "metabolic biomarkers” AND diabetes AND mellitus AND “type
2” AND (LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar"));

Probiotics AND antihyperlipidemic AND “TYPE 2 DIABETES MELLITUS”
AND trial;

Science
Direct

Probiotics AND "diabetes mellitus" AND glucose OR lipid OR "metabolic
biomarkers"; Lactobacillus AND "diabetes mellitus” AND glucose OR lipid OR
"metabolic biomarkers";Probiotics OR lactobacillus OR bifidobacterium AND
diabetes mellitus type 2 AND lipid control OR glycemic control AND trial.
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Para aumentar la probabilidad de identificar todos los estudios relevantes se
realizaron busquedas manuales en las listas de referencia de los metaanalisis y estudios
sistematicos recuperados para localizar al articulo original.

2.4 Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de los estudios se realiz6 mediante el uso de la plataforma
Rayyan Qcri. Primero se realiz6 la eliminacion de los articulos duplicados, seguido de la
revision del titulo y el abstract de los demas articulos para clasificarlos en uno de los 3 grupos:
incluidos, excluidos o quizas. El grupo “incluidos” estaba conformado por aquellos articulos
que cumplian con todos los criterios de inclusion, en el grupo “excluidos” constaban los
articulos que no cumplian con los criterios de inclusion y en el grupo “quizas” se encontraban
los articulos que, por diferentes motivos no estaban claros su inclusion o exclusion. Para una
mejor seleccion todo este proceso se realizo en modo BLIND ON dentro de la plataforma y
de manera independiente por cada una de las autoras, solamente para resolver los articulos
que se encontraban en el grupo “quizas” se desactivo el modo siego y se discuti6 con la tutora
del presente trabajo sobre la exclusion o inclusion los mismos. Al final, se realizé una lectura
completa individual de todos los articulos seleccionados para verificar el cumplimiento de
los criterios. El proceso realizado para la busqueda y seleccion de articulos se refleja en el

diagrama de flujo PRISMA (figura 4).

Maria José Chumbi Landy Pagina 39
Dania Marisol Baculima Barreto



UCUENCA

Figura 3. Diagrama de flujo.
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2.5 Proceso de extraccion de datos

La extraccion de los datos se realiz6 de manera independiente por las autoras del
trabajo, siempre con la posibilidad de un debate para resolver cualquier incertidumbre por
parte de los mismos. Se extrajeron las caracteristicas de los articulos en base a las
recomendaciones del Centro de Gestion Basada en Evidencia (CEBMa, 2020) por sus siglas
eninglés, el cual fue adaptado con la finalidad de cumplimiento de los objetivos del proyecto.
Por lo tanto, se realizo la extraccion de los siguientes datos: titulo, autor, tipo de estudio,
lugar de estudio, nimero de participantes, rango de edad, fuente, tipo de probidtico,
probidtico de intervencién, placebo, dosis, frecuencia, duracién en semanas y efectos sobre
las variables bioquimicas relacionadas al metabolismo de la glucosa y de lipidos (Anexo 3y
Anexo 4). Los resultados de los efectos se clasificaron como: disminucién significativa (DS),
disminucion no significativa (DNS), aumento significativo (AS), aumento no significativo
(ANS), cambios no significativos (CNS) y evita el aumento (EA). Ademas, los valores de los
cambios en los niveles de glucosa en ayunas, CT, TG, HDL-C y LDL-C se expresaron en

mg/dl, HbA1C en % e insulina basal en uU/ml.

2.6 Evaluacion del riesgo de sesgo (calidad)

Se llevé a cabo una evaluacion de la calidad de la literatura mediante el uso de la
Escala Pedro (basada en la lista Delphi) que esta basada en 10 preguntas (Anexo 2), en donde
clasifica la calidad de la evidencia en tres niveles: alta (>8 puntos), mediana (6 - 8 puntos) o
baja calidad (<6 puntos). Ingresaron 27 articulos para la calificacion, como resultado se
obtuvieron 17 articulos con calidad alta, 5 con calidad moderada y 5 con calidad baja (Anexo
1). Se decidié incluir s6lo aquellos con calidad metodoldgica alta y moderada resultando un

_total de 22 articulos incluidos
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3.1 Microorganismos probioticos y caracteristicas para uso terapéutico

3. CAPITULO Ill. RESULTADOS

En la Tabla 7 se presentan los microorganismos probidticos, fuente, dosis, frecuencia

y duracién utilizados en los 22 ensayos controlados aleatorios, para evaluar el efecto

terapéutico de los probidticos sobre los pardmetros bioquimicos relacionados con el

metabolismo de la glucosa y los lipidos. Se recalca la importancia de la informacion expuesta

ya que describe de manera clara las pautas terapéuticas bajo las cuales se evalGan efectos

beneficiosos.

Tabla 7. Microorganismos probi6ticos y caracteristicas importantes para uso terapéutico.

Cad. Fuente

Leche de

1 |cabra
fermentada

5 Leche
fermentada
Polvo
liofilizado en

3 |sobre
Polvo

4 liofilizado en
sobre

5 |Yogurt

6

Probiotico

L.acidophilus La-5

B. animalis subsp. lactis BB-

12.

L. helveticus Cardi 04

B. bifidum W23

B. lactis W52

L. acidophilus W37

L. brevis W63

L. casei W56

L. salivarius W24
Lactococcus lactis W19
Lactococcus lactis W58

B. bifidum W23

B. lactis W52

L. acidophilus W37
L. brevis W63

L. casei W56

L. salivarius W24
Lactococcus

lactis W19

L. lactis W58

L. acidophilus La-5
B. lactis Bb-12

UFC

1x10° UFC
1x10° UFC

No menciona

2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g

2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g
2.5 x 10° UFC/g

Dosis

120 ¢

300 ml

29

29

3.7 x 108 UFC/mg | 300g

Lactobacillus + Lactococcus |6 x 10'° UFC/g

10¢

Frecuencia

1 vez/ dia

1 vez/ dia en
las mafanas

2 veces / dia
disuelto en un
vaso de agua
antes del
desayuno y
merienda

2 veces / dia
disuelto en un
vaso de agua
antes del
desayuno y
merienda

2 veces /dia
almuerzo y
cena

1vez/dia

('?:r;aacr:gg Bibliografia
6 (Tonucci et al.,
2017)
(Hove et al.,
12 2015)
6 (Sabico et al.,
2018)
(Sabico et al.,
12 2017)
8 (Mohamadshahi
, etal., 2014)

8 (Kobyliak et al.,
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Bifidobacterium 1 x 101 UFC/g 2018)
Sobre Propionibacterium 3 x 10 UFC/g
6
"Symbiter" Acetobacter 1 x 10° UFC/g
L. acidophilus 2 x 10° UFC
L. casei 7 x 10° UFC
L. rhamnosus 1.5 x 10° UFC (Asemi et al
Cépsulas L. bulgaricus 2 x 108 UFC 1 Cép. 1 vez /dia 8 2013) B
B. breve 2 x 10" UFC
B. longum 7 x 10° UFC
S. thermophilus 1.5 x 10° UFC
L. acidophilus 3 x 101 UFC
L.casei 3 x 10 UFC No 2 veces/ dia
Sobres L. lactis 3 x 10 UFC especific disuelto en 12 (Firouzi et al.,
B. bifidum 3 x 10*° UFC P agua (mafiana 2017)
B. longum 3 x 10° UFC y noche)
B. infantis 3 x 10 UFC
. . (Feizollahzadeh
Leche de soya |L. plantarum A7 2x10" UFC 200ml | 1vez/dia 8 Etal., 2017)
L.bulgaricus + S. 3,61 x 10° UFC/g
thermophilus + B. lactis . (Ejtahed Et al.,
Yogur Bb12. 300 g 1 vez / dia 6 2011)
L. acidophilus La5 4,14 x 10% UFC/g
L. salivarius UBLS22 5x 10° UFC
L. casei UBLC42 5x 10° UFC
} L. plantarum UBLP40 5x 10° UFC ; (Madempudi Et
Cépsula L. acidophilus UBLA34 |5 x 10° UFC 100mg | 2 veces / dia 12 al., 2019)
B. breve UBBr01 5x 10° UFC
B. coagulans Unique 1S2 5x10° UFC
Akkermansia muciniphila 1.2 x 10° UFC 2 veces / dia
A 10 antes de los 30
C. betjerinckii 1.6x10 " UFC minutos de las (Perraudeau Et
Céapsula C. butyricum 3.3x10° UFC 3 Cap. comidas 12 al., 2020)
B.infantis 2.0 x 10° UFC (mafiana K
Anaerobutyricum hallii 9.0 x 108 UFC y
noche)
No 1 vez / dia por
Polvo L. reuteri DSM 17938 1 x 10%° CFU especific, 12 Manana 12 (Mobini Etal.,
a antes del 2017)
desayuno
L.acidophilus La5 7.23 X 108 UFC/g . (Ejtahed Et al.,
Yogurt B. lactis Bb12 6.04 X 108 UFC/g | 300 Mg | 1vez/dia 6 2012)
L.acidophilus La-5 1 x 10% UFC/g . (Lestari Et al.,
Yogurt B. lactis BB-12 1x10°UFClg | 100ml | 1vez/dia 4 2019)
. . NO. . (Hsieh Et al
Cépsulas L. reuteri ADR-1L vivas 4 x 10° UFC especific| 1vez/dia 24 2018) N
a
Cépsulas L. casei 1 x 108 UFC 1Cap. | 1vez/dia 8 (Khalili Etal.,
2019)
Maria José Chumbi Landy Pagina 43

Dania Marisol Baculima Barreto



18

19

20

21

22

UCUENCA

L. acidophilus 2 x 10° UFC
L. casei 7 x 10° UFC 2 veces / dia
L. rhamnosus 1.5 x 10° UFC después del (Razmpoosh Et
Cépsulas L. bulgaricus 2 x 108 UFC 2 Cép. aImF:Jerzo 6 al 2019)
B. breve 3 x 10° UFC s g
B.longum 7 x 10° UFC
S. thermophilus 1.5 x 10° UFC
No | 1vez/dia (Khalili et al
Cépsulas L. casei 01 1x 108 UFC especific| junto o antes 8 N
. 2019)
a de la comida.
B. animalis subsp. lactis 3.7 x 10 UFC . (Mohamadshahi
Yogurt Bb12 3.7 x 10° UFG 300 g 1 vez / dia 8 et al., 2014)
L. acidophilus strain La5 ' N
Batido en L. acidophilus 4 x 108 UFC/ml . (Moroti Et al.,
viales B. bifidum 4x10° UFc/ml | 100ml | 2 veces/dia 4 2012)
1 vez / dia (20 (Toejing Et al
Sobres L. paracasei HIl 01 50 x 10° UFC 10 mg | minantes de 12 12031) "
cenar)

Nota: L.: lactobacillus; B.: Bifidobacterium; C.: Clostridium; S.: Streptococcus; Cap.: capsula

La fuente de probidticos que predomind en los ensayos clinicos incluidos en esta
revisién fueron las céapsulas (7 articulos), seguido de sobres con polvo liofilizado (6
articulos), yogurt (5 articulos), leche de diferentes origenes (3 articulos) y batido (1 articulo).
Los géneros de los microorganismos probidticos mas utilizados para evaluar el efecto
hipoglucemiante e hipolipemiante son los géneros Lactobacillus (53%) y Bifidobacterium
(29%). La minoria corresponde a los géneros Lactococcus, Propionibacterium,
Streptococcus, Acetobacter, Akkermansia, Clostridium, Anaerobutyricum.

Las UFC son dependientes de los microorganismos probioticos utilizados, el estudio
que utilizd menor UFC es el de Ejtahed Et al., 2011 (3,61 x 10® UFC/g) mientras que el
realizado por Kobyliak et al., 2018 las UFC fueron mayores (6 x 10'° UFC/g). En cuanto a
la frecuencia de la ingesta, existe una variacion de una a dos veces al dia dependiendo de la

dosis diaria y de las UFC utilizadas en el grupo de intervencion. El tiempo de administracion

para evaluar algun cambio en las variables relacionadas al metabolismo glucosa y los lipidos
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después de la ingesta de probidticos varia entre 4 a 24 semanas, sin embargo, en su mayoria

Cod.

los estudios manejan entre 6, 8 y 12 semanas.

3.2 Efecto de los probidticos sobre el metabolismo de la glucosa

En la Tabla 8, se puede observar los microorganismos probiéticos y los efectos

obtenidos sobre la glucosa, hemoglobina glicosilada, insulina e indice HOMA-IR en

pacientes con DM2 que recibieron la intervencion con probioticos.

Tabla 8. Efectos de los probiéticos sobre las variables bioquimicas relacionadas al metabolismo de
la glucosa: glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada, insulina, indice HOMA-IR.

Dania Marisol Baculima Barreto

Probidtico FBG HbA1C INS HOMA-IR ' Bibliografia
(mg/dl) (%) (uU/ml)
L.acidophilus La-5; B. animalis subsp. lactis CNSP DSP | CNSP CNSP (Tonucci et
BB-12. -0,65 al., 2017)
p=0,02
L. helveticus Cardi 04 DSP2| CNSM CNS? CNSP (Hove et al.,
p=0.022 2015)
B. bifidum W23; B. lactis W52; L. acidophilus DS* | NA DS?2:52| DS* | (Sabico et al.,
W37; L. brevis W63; L. casei W56; L. salivarius = p <0.05 -6.1 -0.38 2018)
W24 p <0.05 p <0.01
Lactococcus lactis W19; Lactococcus lactis
W58
B. bifidum W23; B. lactis W52; L. acidophilus DS | NA DS* | DS®:P2|  (Sabico et al.,
W37; L. brevis W63; L. casei W56; L. salivarius | -19.22 -3.00 -3.20 2017)
W24; Lactococcus;lactis W19; LLactococcus p<0.01 p<0.01 p<0.01
lactis W58
L. acidophilus La-5; B. lactis Bb-12 NA DS* | NA NA (Mohamadsha
8.09a7.09 hi, et al.,
p =0.038 2014)
14 cepas probidticas vivas de: Lactobacillus CNS?#2 b2 DS*24| CNS?2:b? DS¥| (Kobyliak et
Lactococcus; Bifidobacterium -0,39 6.85a5.13 | al., 2018)
Propionibacterium Acetobacter p=0.022 p=0.047
7 cepas viables y liofilizadas de: L. acidophilus; EA® NA AS# 1 ASP? ¢ (Asemi et al.,
L. casei; L. rhamnosus; L. bulgaricus; B. breve; 2013)
B. longum; S. thermophilus
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L. acidophilus; L.casei; L. lactis; B. bifidum; B. | CNS DS | DS | DS* | (Firouzi et al.,
longum; B. infantis -0,14 -2,9 -0.4 2017)
p <0.05 p <0.05 p <0.05
L. plantarum A7 CNS"? NA NA NA (Feizollahzade
h Et al., 2017)
L. salivarius UBLS22; L. casei UBLC42; L. DS | DS | CNS#2 P2 CNS#2:P2  (Madempudi
plantarum UBLP40; L. acidophilus UBLA34; B. = -11.00 0.00 + 1.04 Et al., 2019)
breve UBBr01; B. coagulans Unique 1S2 p=0.016 p <0.001
Akkermansia muciniphila; C. beijerinckii C. CNS*? DNS" | CNS"2 CNSP? (Perraudeau
butyricum; B.infantis; Anaerobutyricum hallii -0.6 Et al., 2020)
p=0.0540
L. reuteri DSM 17938 CNSP CNSP NA NA (Mobini Et al.,
2017)
L.acidophilus La5; B. lactis Bb12 DS | DS | CNSP2 NA (Ejtahed Et
8,68% -0.12 al., 2012)
p<0.01 p=0.019
L.acidophilus La-5; B. lactis BB-12 DNS? NA NA NA (Lestari Et al.,
2019)
L. reuteri ADR-1L vivas CNSP? DS* | CNSP2 CNSP? (Hsieh Et al.,
-0.39 2018)
p=0.0212
L. casei DS | DNS® DS#2:82 | DS#% | | (Khalili Et al.,
-28.32 -3.12 -32.31 2019)
p=0.013 p=0.028 p=0.007
L. acidophilus; L. casei; L. rhamnosus; L. DS* | NA CNS?2:b? CNS*b2 | (Razmpoosh
bulgaricus; B. breve; B.longum; S. thermophilus -13.8 Et al., 2019)
p=0.001
L. casei 01 DS | CNS?#2 b2 DS* | DS | (Khalili et al.,
-28,32 -3.12 -32.31 2019)
p=0,013 p=0.028 p=0.007
B. animalis subsp. lactis Bb12 DNS"? DS NA NA (Mohamadsha
L. acidophilus strain La5 p=0.032 hi et al., 2014)
L. acidophilus; B. bifidum DS* | NA NA NA (Moroti Et al.,
38,89 % 2012)
p<0.05
L. paracasei HII 01 DS | CNS?#2 b2 NA NA (Toejing Et
-37.16 al., 2021)
p=0.004
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Nota: L: lactobacillus; B: Bifidobacterium; C: Clostridium; S: Streptococcus; FBG: fasting blood glucose
(glucosa en sangre en ayunas); HbAlc: hemoglobina glicosilada; ISN: insulina; HOMA-IR: Homeostatic
Model Assessment for Insulin Resistance (modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina); AS:
aumento significativo; ANS: aumento no significativo; DS: disminucion significativa; DNS: disminucién no
significativa; CNS: cambio no significativo; EA: evita el aumento; SE: sin efecto; NA: no aplica; a: datos
obtenidos a partir de las comparaciones dentro del grupo probidticos como diferencia entre linea base y punto
final; b: Datos obtenidos a partir de las comparaciones entre grupos (control vs probiético), como diferencia
estadistica en los cambios; 1: sin ajuste estadistico de las diferencias; 2: con el ajuste estadistico de las variables
correspondientes; 3: en el analisis de subgrupos, sélo mujeres; 4: en el analisis de subgrupos, sélo entre

pacientes respondedores a probiéticos (pacientes con disminucién del indice HOMA-IR).

Glucosa en ayunas

En la Tabla 8, se puede observar que 20 articulos analizaron la glucosa en ayunas. Se
evidencia que 10 articulos reportaron una disminucion significativa, 1 evitan el aumento, 2
una disminucion no significativa y 7 un cambio no significativo. Es decir, la mayor parte de
la evidencia reporta que existe una disminucion significativa de esta variable.
En los estudios realizados por Hove et al., 2015; Khalili Et al., 2019; Toejing Et al., 2021 se
demuestra un efecto de disminucién sobre la glucosa basal utilizando cepas con especies
Unicas de L. helveticus Cardi 04, L. casei 01 y L. paracasei HIl 01 respectivamente, los
demas articulos utilizaron multiespecies de probioticos, dentro de los cuales se encuentran
las siguientes cepas bacterianas: L. acidophilus W37, L. acidophilus UBLA34, L. brevis W63,
L. casei W56, L. casei UBLC42, L. salivarius W24, L. salivarius UBLS22, L. plantarum
UBLP40, L. rhamnosus, L. bulgaricus, B. bifidum W23, B. lactis W52, B. lactis Bb12,
B.longumy B. breve UBBrO1.

El articulo que reporta efectos con mayor disminucién de la glucosa en ayunas es el
realizado por Toejing Et al., 2021 en donde demostraron un cambio de -37.16 mg/dl p=0.004

de glucosa en ayunas cuando se compararon el grupo probi6tico vs el placebo, utilizando una
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Unica especie de probidtico L. paracasei HIl 01 en sobres, que contenian 50 x 10° UFC una
vez al dia durante 12 semanas.
Hemoglobina glicosilada

Un total de 14 articulos analizan la variable de HbAlc, 8 concluyeron que existe una
disminucion significativa, 2 articulos una disminucion no significativa y 4 un cambio no
significativo (Tabla 8). La mayor parte de la evidencia demuestra que existe disminucién
significativa de esta variable.

Tonucci et al., 2017 demostraron los mejores resultados. Los investigadores indicaron
que el consumo de leche fermentada con L.acidophilus La-5 y B. animalis subsp. lactis BB-
12 con 1x10° UFC de cada cepa, 1 vez al dia durante 6 semanas mejora en el control
glucémico al mejorar los niveles de HbAlc. EI cambio medio fue significativo al realizar la
comparacion entre los grupos (+ 0.31% grupo placebo vs - 0.65% grupo probidtico p = 0.02).
Ademas, la comparacion dentro del grupo probidticos también fue significativa (0.67%; p =
0.06), por lo que concluyen que se sugiere la ingesta de probidticos ya que mejora el indice
glucémico en pacientes con DM2.

Insulina basal e indice HOMA-IR

De los 22 articulos incluidos solo 13 evaluaron el efecto sobre la insulina basal (Tabla
8). A pesar de que existen 5 estudios que demuestran una disminucion significativa, la mayor
parte (7 articulos) concluye que no existen cambios significativos en la ingesta de probioticos
sobre este parametro.

En lo que respecta al indice HOMA-IR, de 13 estudios que evaluaron este parametro,

6 estudios coincide en que existe una disminucion significativa, mientras que otros 6 afirman
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que no existen cambios significativos cuando se administra una terapia coadyuvante con
probidticos, por lo tanto, ain es controversial el efecto sobre esta variable.

Solo 1 estudio que analiza las variables de insulina basal e indice HOMA-IR reportan
un incremento significativo (Asemi et al., 2013). Los autores indican que el aumento tras la
intervencion en los grupos probidticos y placebo, podria atribuirse a los medicamentos que
tomaban los pacientes. A pesar de que no se observaron problemas en el uso de
medicamentos a lo largo del estudio se piensa que pudieron ser insuficientes para detener la
resistencia a la insulina y poder efectuar el estudio. Ademas, parece ser inadecuada la
dosificacién de los probidticos en estudio.

3.3 Efecto de los probioticos sobre el metabolismo de los lipidos

En la Tabla 9, se puede observar los microorganismos probi6ticos y los efectos

obtenidos sobre el colesterol total, triglicéridos, lipoproteina de alta densidad y lipoproteina

de baja densidad en pacientes con DM2 que recibieron la intervencion con probidticos.

Tabla 9. Efectos de los probidticos sobre las variables bioquimicas relacionadas al metabolismo de los
lipidos: Colesterol total, triglicéridos, lipoproteina de alta densidad y lipoproteina de baja densidad.

Céd. Probidtico CT TG C-HDL C-LDL Bibliografia
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 L.acidophilus La-5; B. animalis DS | CNs? CNS? DSP | | (Tonuccietal., 2017)
subsp. lactis BB-12. -22.43 -7.73
p=0.04 p=0.03
2 L. helveticus Cardi 04 CNS CNSP? CNS™ CNS" | (Hove et al., 2015)
3 B. bifidum W23; B. lactis W52; L. DS? | DS? | CNS# CNS? | (Sabico et al., 2018)
acidophilus W37; L. brevis W63; L. -18.17 -19.72
casei W56; L. salivarius W24; p<005 Pp<0.05

Lactococcus lactis W19;
Lactococcus lactis W58
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10

11

12

13

14

15

B. bifidum W23; B. lactis W52; L.
acidophilus W37; L. brevis W63; L.
casei W56; L. salivarius W24;
Lactococcus;lactis W19; L. lactis
W58

L. acidophilus La-5; B. lactis Bb-12

14 cepas probioticas vivas de:
Lactobacillus Lactococcus;
Bifidobacterium Propionibacterium
Acetobacter

7 cepas viables y liofilizadas de: L.
acidophilus; L. casei; L. rhamnosus;
L. bulgaricus; B. breve; B. longum;
S. thermophilus.

L. acidophilus; L.casei; L. lactis; B.
bifidum; B. longum; B. infantis

L. plantarum A7

L.bulgaricus; S. thermophilus; B.
lactis Bb12.
L. acidophilus La5

L. salivarius UBLS22; L. casei
UBLC42; L. plantarum UBLP40; L.
acidophilus UBLA34; B. breve
UBBr01; B. coagulans Unique 1S2

Akkermansia muciniphila; C.
beijerinckii; C. butyricum;
B.infantis; Anaerobutyricum hallii

L. reuteri DSM 17938

L.acidophilus La5; B. lactis Bb12

L.acidophilus La-5; B. lactis BB-12

DS®?|  DS®2| CNSP2
- 24.36 - 30.16
p <0.02 p=0.04
DS | DNS?2 AS# 1
-9.83 +6.76
p=0.044 p = 0.007
NA NA NA
DS®2| | CNSM AS2 1
p=0.001
CNSP? CNSP? CNSP?
NA CNsaZ, b2 Asa2, b2 T
+10.1
p=0.017
DS2 | CNS™  CNS?
-9.28
p=0.008
CNsaZ, b2 CNsaZ, b2 CNSaZ, b2
NA NA NA
CNS? CNSP CNSP
NA NA NA
AS? 1 CNS? AS? 1
p=0.001 +11.35

DS22 l
-15.85
p=0.02

DSazl
-30.33
p =0.013

NA

AS" 1

CNSsP2

DSaZ, b2 l
-174
p=0.023

DSb2 l«
- 9.66
p=0.004

CNsaZ, b2

NA

CNSP

NA

DNS?

(Sabico et al., 2017)

(Mohamadshahi, et
al., 2014)

(Kobyliak et al.,
2018)

(Asemi et al., 2013)

(Firouzi et al., 2017)

(Feizollahzadeh  Et
al., 2017)

(Ejtahed Et al., 2011)

(Madempudi Et al.,
2019)

(Perraudeau Et al.,
2020)

(Mobini Et al., 2017)

(Ejtahed Et al., 2012)

(Lestari Et al., 2019)
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p=0.001
16 L. reuteri ADR-1L vivas DS | DS® | CNS*? DNSP  (Hsieh Et al., 2018)
—20.94 —22.70
p=0.046  p=0.075
17 | L. casei NA NA NA NA  (Khalili Et al.,, 2019)

18 L. acidophilus; L. casei; L. CNS®b CNS#b AS? ¢ AS#?P2  (Razmpoosh Et al.,

rhamnosus; L. bulgaricus; B. breve; +10.8 2019)
B.longum; S. thermophilus. p=0.002
19 1L casei 01 NA NA NA NA | (Khalili et al., 2019)
20 B. animalis subsp. lactis Bb12 NA NA NA NA (Mohamadshabhi et al.,
L. acidophilus strain La5 2014)
21 L. acidophilus; B. bifidum. DNS? DNS? AS? 1 NA (Moroti Et al., 2012)
+11.08
p <0,05
22 L. paracasei HII 01 CNS#b2  CNS#b2  ASP2 1 DS |  (Toejing Etal., 2021)
+14.53 -18.54

p=0.046 = p=0.002

Nota: L: lactobacillus; B: Bifidobacterium; C: Clostridium; S: Streptococcus; CT: Colesterol total; TG:
Triglicéridos; HDL-C: lipoproteina de alta densidad; LDL-C: lipoproteina de baja densidad; AS: Aumento
significativo; ANS: aumento no significativo; DS: disminucion significativa; DNS: disminucion no
significativa; CNS: cambio no significativo; EA: evita el aumento; NA: no aplica; a: datos obtenidos a partir
de las comparaciones dentro del grupo probidticos como diferencia entre linea base y punto final; b: Datos
obtenidos a partir de las comparaciones entre grupos (control vs probiotico), como diferencia estadistica en los
cambios; 1: sin ajuste estadistico de las diferencias; 2: con el ajuste estadistico de las variables correspondientes.

Colesterol total (CT)

De los articulos seleccionados que evaluaron el uso de probioticos en pacientes con
DM2, 15 estudios analizaron como variable el CT en plasma, de los cuales la mayoria
informan una disminucion significativa (Tabla 9). El articulo que reporta efectos con mayor
disminucion de CT es el realizado por Sabico Et al., 2017, quienes reportan una disminucién

significativa al comparar dentro del grupo de probiéticos utilizando una mezcla de 8 tipos de
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probidticos (B. bifidum W23; B. lactis W52; L. acidophilus W37; L. brevis W63; L. casei
WH56; L. salivarius W24; Lactococcus lactis W19; Lactococcus lactis W58), con una dosis de
29 (2.5 x 10° UFC) dos veces al dia durante 12 semanas reportando una disminucion de 24.36
mg/dl (p<0.05).

El ensayo clinico asociado de manera positiva con el CT que utiliz6 monoespecies
fue el de Hsieh Et al. 2018, utilizando cepas L. reuteri. Mientras que, los demas estudios
utilizaron mualtiples especies de probidticos (L.bulgaricus; L. acidophilus La5, L. casei; L.
rhamnosus; L. bulgaricus; L. acidophilus W37; L. brevis W63; L. casei W56; L. salivarius
W24; L. lactis W58, B. lactis Bb12, B. breve, B. longum, B. bifidum W23, B. lactis W52,
Lactococcus lactis W19, S. thermophilus) mostrando un efecto significativo.

Triglicéridos (TG) y C-LDL

En la tabla 3, se identifica que 16 articulos analizan la variable de TG, donde se
evidencia que 3 reportan como resultado una disminucion significativa, 2 estudios con
disminucion no significativa y 11 con cambios no significativos. En este caso Hsieh Et al.,
2018 reporta que el probidtico monoespecie que disminuyo significativamente los TG fue L.
reuteri ADR-1L, mientras que los estudios de Sabico et al., 2017 y Sabico et al., 2018
utilizaron multiespecies (B. bifidum W23; B. lactis W52; L. acidophilus W37; L. brevis W63;
L. casei W56; L. salivarius W24; Lactococcus lactis W19; Lactococcus lactis W58).

Por otra parte, 16 articulos analizan la variable LDL-C, reportando el 50% con
disminuciones significativas y el otro 50% como cambios no significativos como se muestra
en la tabla 9. Por lo que estos resultados se consideran como controversiales para llegar a una
conclusion clara. El articulo realizado por Mohamadshahi, et al., 2014, reporta el efecto con

mayor disminucién significativa utilizando como probidticos a L. acidophilus y La-5; B.
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lactis Bb-12 (4,14 x 10° UFC/g), con una dosis de 300 g dos veces al dia por ocho semanas
dando una diferencia media de 30.33 mg/dl (p=0.013).
C-HDL

En la tabla 9, se evidencia que 16 articulos analizan este pardmetro y 10 de ellos
reportan cambios no significativos, sin embargo, hay que destacar que si existen reportes de
aumento de la concentracion sérica de C-HDL como los realizados por Mohamadshahi, et
al., 2014 (+6.76; p=0.007); Feizollahzadeh Et al., 2017 (+10.1; p=0.017); Lestari Et al., 2019
(+11.35; p=0.001); Razmpoosh Et al., 2019 (+10.8; p=0.002); Moroti Et al., 2012 (+11.08;

p <0,05) y Toejing Et al., 2021 (+ 14.53; p=0.046).
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4. CAPITULO IV. DISCUSION

En esta revision bibliogréafica la mayor parte de los ensayos controlados aleatorios
(ECA) incluidos utilizaron como grupo intervencion probioticos en cépsulas. Es probable
que esto se deba a que los estudios desean diferenciar las cepas provenientes de la matriz
alimenticia de las cepas probidticas y, por lo tanto, se haya optado por el uso de
presentaciones suplementarias como sobres, capsulas y viales que contengan cepas y
cantidades especificas en UFC para facilitar su estudio (Rondon et al., 2015). Para la
intervencion probiotica en su mayoria utilizaron cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium
en un lapso de tiempo de 6, 8 y 12 semanas. Segun Samah et al., 2016 el efecto
hipoglucemiante es significativo cuando el periodo de intervencion es > 6 semanas mientras
que el efecto sobre el perfil lipidico generalmente puede observarse cuando la administracién
de una dosis moderada de probioticos se realiza durante un periodo > 8 semanas (Hu et al.,
2017).

Con respecto a los efectos de los probiodticos sobre la glucosa en ayunas y
hemoglobina glicosilada, al revisar otros estudios como el metaanalisis realizado por Kocsis
et al., 2020 en donde el objetivo fue evaluar los efectos de los probioticos sobre los
parametros metabdlicos en pacientes con DM2, concluyeron que existe una reduccion
significativa de los niveles de glucosa basal con una diferencia media de (-16,52 mg/dl;
p<0,001) y una disminucion de HbAlc leve pero significativamente menor en los grupos de
probidticos en comparacion con el placebo (-0,33 %; p=0,001). También, segun Yao et al.,
2017 en su metaandlisis indicaron que 7 de 9 estudios demostraron una disminucion
significativa de glucosa en el grupo de probidticos, con una diferencia de medias de (-0,18

mg/dl; p=0.04) lo cual concuerda con nuestra revision bibliografica.
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Como es de conocimiento, el uso de la HbAlc es imprescindible en el manejo clinico
de los pacientes con DM2, una reduccion del 1 % en la HbAlc se ha asociado con una
reduccion del 21 % del riesgo de las complicaciones macrovasculares y una reduccion del 37
% del riesgo de complicaciones microvasculares asociadas a la diabetes. Es asi que una
reduccion del 1% de HbAlc se considera clinicamente relevante (Samah et al., 2016).
Algunos metaanalisis como el realizado por Kasinska & Drzewoski 2015, reportan una
disminucion de hemoglobina glicosilada de (-0.81%; p=0.0021) y el de Yao et al., 2017 (-
0.38%; p=0.002). Esos reportes son similares a los reportes de los ensayos clinicos incluidos
en esta revision bibliografica como por ejemplo el realizados por Tonucci et al., 2017;
Kobyliak et al., 2018; Firouzi et al., 2017 que indicaron una disminucion significativa del (-
0,65%; p = 0,02), (-0,39%; p = 0.022) y (-0,14 %; p <0,05) respectivamente. Si bien, los
cambios reportados hasta el momento son pequefios, es decir, no son superiores al 1% como
lo menciona Samabh et al.,2016, son beneficiosos, ya que pueden sumarse los efectos sobre la
glucosa en ayunas y perfil lipidico y conducir a una reduccion en la gravedad de las
complicaciones relacionadas con la diabetes tipo 2 a través de la suplementacion (Kocsis et
al., 2020).

Los efectos de los probidticos sobre la insulina basal e indice HOMA-IR son
controversiales, no se ha logrado establecer con claridad si los probioticos influyen
positivamente sobre estas variables. Por un lado, algunos autores mencionan que es notorio
el descenso de insulina (—2,36 uU/ml; p = 0,005) e indice HOMA-IR (—1,05; p < 0,001)
cuando se administra probidticos a un grupo con DM2, lo cual concuerda con lo reportado
por 6 de los articulos incluidos en la revisién Sabico et al., 2018; Sabico et al., 2017; Firouzi

et al., 2017; Khalili et a I., 2019; Khalili Et al., 2019. Estos resultados indican que los
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probidticos inducen una mejoria en la resistencia a la insulina por lo que podria ser utilizado
cuando se cursa por la etapa prediabética, retrasando y evitando la progresion hacia DM2 y
sus complicaciones, ya que como es bien conocido la resistencia a la insulina es la base
patoldgica de esta enfermedad (Hu et al., 2017). Por otro lado, varios articulos como los
realizados por Tonucci et al., 2017; Hove et al., 2015; Kobyliak et al., 2018; Madempudi Et
al., 2019; Perraudeau Et al., 2020; Razmpoosh Et al., 2019 indican que no se evidencian
cambios significativos en estas dos variables, los autores mencionan que la principal
dificultad que atraviesan es el tiempo corto de intervencion por falta de recursos econémicos
y materiales y el tamafio pequefio de muestra, lo cual dificulta el entendimiento sobre estos
parametros.

En relacion al metabolismo de los lipidos, algunos estudios sugieren que los
probidticos tienen efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico retrasando con éxito la
aparicion de complicaciones micro y macrovasculares de la DM2. En la revision bibliografica
se sugiere que la suplementacion con probidticos tiene un efecto beneficioso pero modesto
sobre los niveles del perfil lipidico dando como resultado un efecto significativo en la
reduccion de CT. Las diferencias medias en el grupo de probidticos se encuentran entre -
9.28 y 24.36 mg/dl (p=0.008, p < 0.02 respectivamente) y al comparar con otras revisiones
como el realizado por Hu Et al., 2017 quienes evaltuan los efectos del suplemento de
probidticos confirman al igual que nuestra revision un efecto reductor significativo del CT
(8,49 mg/dl; p=0,014) y de la misma manera Kocsis et al., 2020 (10.06 mg/dl; p=0,001).

Cada incremento de 1 mmol/L (38.61 mg/dl) en los niveles de CT aumenta el riesgo

de enfermedades cardiovasculares en un 20% en mujeres y en un 24% en hombres (Kocsis
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et al., 2020). Por lo tanto, se puede decir que el consumo de probioticos tiene una relacion
favorable al actuar disminuyendo el riesgo cardiovascular.

Se reportan cambios no significativos de los niveles de TG en la mayor parte de los
articulos de la revision. Sin embargo, segun el metaanalisis realizado por Yao Et al., 2016
sugieren que so6lo la duracion del tratamiento durante >8 semanas podria reducir
significativamente los TG en -24,47 mg/dl (p = 0,001) y la duracion del tratamiento <8
semanas no resulta en una reduccion significativa de los TG (-4,31 mg/dL; p = 0,8). Por ello,
los articulos que mencionan un efecto reductor como es el caso de Hsieh Et al., 2018 (—22.70
mg/dl, p=0.075, 24 semanas) y Sabico et al., 2017 (-30.16 mg/dl, p=0.04, 12 semanas) y
Sabico et al., 2018 (- 19.72 mg/dl; p < 0.05) concuerdan con el analisis. Hu Et al., 2017,
también mencionan una diferencia media de —24,47 mg/dl (p=0,001) y que es necesario un
tratamiento igual o0 mayor a 8 semanas para obtener resultados mas favorables, ademas de
considerar otras variables como el tipo de probidtico, dosis, frecuencia, entre otros.

Con respecto al C-HDL se evidencio que la mayoria de articulos tuvo aumentos no
significativos, concordando con el estudio realizado por Wang Et al, 2020 quienes mencionan
que debido a la heterogeneidad de los estudios no tuvieron aumento significativo (p=0.22).
Sin embargo 6 estudios seleccionados reportan un incremento significativo concordando con
los metaanalisis realizados por Hu Et al., 2017 (3,92 mg/dl; p<0,01) y Kocsis et al., 2020
(1,62 mg/dl; p=0,025). Se considera que un nivel elevado de HDL-C es un factor protector
que reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular y ademas de que se considera como un
indicador de dislipidemia (Wang Et al., 2020).

Los efectos de los probioticos sobre el C-LDL no se ha logrado establecer con

claridad, debido a que hay igual cantidad de articulos que reportan disminucion significativa
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y cambios no significativos, generando esto cierta controversia en los resultados. Por una
parte, autores como Kaocsis et al., 2020 y Hu Et al., 2017 mencionan en sus analisis que no
se observaron diferencias significativas (—3.77 mg/dl, p=0.116 y —0,84 mg/dl; p=0,75
respectivamente), concordando con 6 articulos estudiados (Hove et al., 2015; Sabico et al.,
2018; Firouzi et al., 2017; Madempudi Et al., 2019; Mobini Et al., 2017) que reporta cambios
no significativos. Por otro lado, articulos incluidos como los de Tonucci et al., 2017; Sabico
et al., 2017; Mohamadshahi, et al., 2014; Feizollahzadeh Et al., 2017; Ejtahed Et al., 2011 y
Toejing Et al., 2021 mencionan disminucién significativa concordando con un estudio
realizado por Hendijani & Akbari, 2017 (- 8,32 mg/dl; p=0,037).

Neverovskyi, Et al., 2021 mencionan que una disminucién pronunciada de CTy LDL
(1 mmol/L) en pacientes con DM2 reduce el riesgo de un evento coronario agudo en un 10-
20 % y una reduccion del 20 % o mas en los niveles de riesgo cardiovascular. Estos cambios
beneficiosos en muchos parametros pueden sumarse y conducir a una reduccion en la
gravedad de las complicaciones relacionadas con la DM2 y generando una menor mortalidad.

Los ensayos que se incluyeron mencionan que sus resultados se ven influenciados por
la heterogeneidad en el disefio del estudio como tamafio de la muestra, duracion de la
intervencion, dosis y cepas utilizadas lo que dificulta la comparacion con otros estudios que
investigan la eficacia de los probidticos (Hu Et al., 2017).

Los resultados de esta revision bibliografica son de importancia porque al presentar
la informacion en forma de tablas, brinda a los investigadores una vision clara y sistematizada
de la informacion disponible sobre el uso de probidticos y su efecto en las variables
bioquimicas, por lo tanto, se considera un aporte a la literatura. Segundo, los resultados de

esta busqueda pueden ser utilizados para futuras revisiones sistematica y metaanalisis ya que
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al contener articulos que fueron rigurosamente seleccionados y evaluada la calidad, facilitara
la tarea a otros investigadores para que, a partir de esta informacion, incorporen una técnica
estadistica y puedan emitir un metaanalisis con resultados cuantitativos del beneficio total de
los estudios. Tercero, al conocer los nombres de los microorganismos probioticos, la fuente,
dosis, tiempo de duracién de la terapia y su influencia sobre los marcadores bioquimicos en
cuestion, servird como una guia para sugerir el consumo de suplementos probidticos como
una posible estrategia en el control y/o prevencion de la DM2.

Algunas limitaciones surgieron en el desarrollo de este proyecto, una de ellas fue al
momento de seleccionar la poblacién debido a que dentro del grupo de DM2 existen
pacientes con una gran variedad de tratamientos antidiabéticos, IMC y tiempo transcurrido a
partir del diagndstico, por lo que no se pudo realizar una seleccion mas especifica. Existieron
varios articulos que a pesar de cumplir los criterios de inclusion y exclusion no estaban del
todo disponibles, y, por lo tanto, no se los pudo incluir en la revision. Los resultados respecto
a algunas variables bioguimicas fueron heterogéneos, es decir, existieron igual cantidad de
articulos que reportan cambios significativos y no significativos por lo que no nos permitié

llegar a un resultado claro.
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5. CONCLUSIONES

Los microorganismos probi6ticos son bacterias beneficiosas, no toxicas y con
multiples efectos beneficiosos y prometedores en la DM2. La mayoria de las cepas
implicadas pertenecen a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium utilizados por un lapso
de tiempo de 6, 8 y 12 semanas. Los efectos de la suplementacidn con probioticos sobre los
parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo de la glucosa y los lipidos en
pacientes con DM2 se evidencian cuando la administracion corresponde a cepas, dosis y UFC
especificas.

Gran cantidad de articulos reportan una disminucién significativa de la glucosa en
ayunas y HbAlc. Es posible una disminucién de hasta -37.16 mg/dl de glucosa basal y -
0.65% de HbAlc en los pacientes con DM2 después de la ingesta de probi6ticos, ya sean
estos monoespecie 0 multiespecies. Si bien son pequefios los cambios, son de gran
importancia porque sus efectos pueden sumarse entre si y contribuir a la disminucion de
complicaciones macro y microvasculares. Los cambios sobre las concentraciones de insulina
basal e indice HOMA-IR fueron controversiales.

Los probioticos modifican el perfil lipidico s6lo en una variable. La concentracion de
CT puede disminuir significativamente hasta -24.36 mg/dl bajo la ingesta de probioticos. Son
varios los ensayos clinicos que reportan que no existen cambios significativos sobre los TG
y C-HDL, ademas, los cambios sobre el C-LDL hasta el momento no son concretos.

Sin duda, sugerimos la ingesta de probioticos ya que los resultados obtenidos hasta el
momento son esperanzadores, Y, al tratarse de cepas seguras y no tdxicas abre un blanco
terapéutico que puede irse incorporando en la dieta con la finalidad de prevenir, retrasar y

evitar la progresion de la enfermedad. Sin embargo, es necesario la realizacion de ECA y
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metandlisis de ECA maés grandes, bien disefiados y a largo plazo para comprender cualquier

relacion potencialmente beneficiosa.
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6. RECOMENDACIONES

e Se recomienda una revision sistematica especifica enfocada a conocer los efectos de
los probidticos sobre la variable de insulina basal e indice HOMA-IR en otras
poblaciones como prediabetes y/o DG ya que, hasta el momento, no hay resultados
concluyentes.

e Se recomienda adicionar como criterio de inclusion aquellos analisis que utilizan un
tiempo de intervencion > 6 semanas debido a que la evidencia demuestra que existen
mejores efectos a partir de este tiempo, y, por lo tanto, amplia el conocimiento sobre

el tema.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo (calidad) utilizando la escala Pedro.

Criterios de evaluacion (items)

(Autor, afio)

(Tonucci et al., 2017)

(Hove et al., 2015)

(Sabico et al., 2018)

(Sabico et al., 2017)

(Mohamadshahi, et al., 2014)

(Kobyliak et al., 2018)

(Asemi et al., 2013)

(Firouzi et al., 2017)

(Mazloom et al., 2013)

(Ostadrahimi et al., 2015)

(Feizollahzadeh Et al., 2017)

(Ejtahed Et al., 2011)

(Madempudi Et al., 2019)

(Perraudeau Et al., 2020)

(Mobini Et al., 2017)

(Ejtahed Et al., 2012)

[EN

10

11

Puntuacién Calidad

total

10

10

Alta

Alta

Alta

Alta

Moderada

Alta

Moderada

Alta

Baja

Baja

Moderada

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta
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(Lestari Et al., 2019) 11 1 1 1 1 0 1 0 1 1 8 Alta
(Hsieh Et al., 2018) 11 0 1 1 1 0 1 0 1 1 7 Moderada
(Khalili Et al., 2019) 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 Alta
(Razmpoosh Et al., 2019) 11 1 1 1 1 1 1 0 1 1 9 Alta
(Khalili et al., 2019) 11 11 1 1 0 1 1 0O 1 8 Alta
(Mohamadshahi et al., 2014) 0/1 1,1 1 1 0 1 0 1 1 8 Alta
(Ismail Et al., 2021) 10 0 0O O O O 1 1 1 1 4 Baja
(Moroti Et al., 2012) 11 1,0 1 1 0 1 0 1 1 7 Moderada
(Hosseinzadeh et al., 2013) 11 1/1 1 1 0 1 0 0 O 6 Baja
(Toejing Et al., 2021) 11 11 1 1 1 0 0 1 1 8 Alta
(Faezeh & Alsadat, 2021) 11 0 0 0O O 0O 1 0 1 1 4 Baja

Puntuacién 0: indica que el criterio evaluacion no se cumple. Puntuacion 1: indica que el criterio se cumple

1) Criterios de eleccion; 2) Asignacién al azar; 3) Enmascaramiento de la asignacién; 4) Equivalencia de grupos; 5)
Enmascaramiento de sujetos; 6) Enmascaramiento del terapeuta; 7) Enmascaramiento del evaluador; 8) Nivel de abandono
de la muestra menor del 15 %; 9) Se presentan resultados de todos los sujetos; 10) Informa pruebas de comparacion entre

grupos; 11) Informa resultados exactos y variabilidad.
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Anexo 2. Criterios de evaluacion de la Escala PEDRO.

Escala PEDro-Espanol

1. Los criterios de eleccién fueron especificados No d Sild  ddénde:
2. Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos (en un estudio cruzado,

los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente a medida que recibian los

tratamientos) Nod Sild dénde:
3. La asignacion fue oculta NoQ Sild ddénde:
4, Los grupos fueron similares al inicio en relacién a los indicadores de
pronostico mas importantes Nod Sid  dénde:
5. Todos los sujetos fueron cegados Nodsild dénde:
6. Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados No Sid dénde:
7. Todos los evaluadores que midieron al menos un resultado clave fueron

cegados Nod sid dénde:
8. Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de

mas del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos Nod Sild ddnde:
9. Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento

o fueron asignados al grupo control, o cuando esto no pudo ser, los datos

para al menos un resultado clave fueron analizados por “intencion de tratar” Nod Sild ddnde:
10. Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados

para la menos un resultado clave No Sid ddnde:
11. El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para al menos

un resultado clave Nod Sild dénde:
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Anexo 3. Caracteristicas generales de los articulos incluidos en la revision.

Dania Marisol Baculima Barreto

Cad. Titulo Afio | Tipode @ Lugarde @ N°de @ Caracteristicas = Rango Fuente Probiotico Control Bibliografia
estudio estudio | partici de los de
pantes | participantes edad
1 Clinical application of | 2017 ECA Brasil 45 IMC<30kg/m? 35-60 | Leche de L.acidophilus La-5 S. thermophilus | (Tonucci et
probiotics in type 2 doble DM2 >1 afio; cabra B. animalis subsp. TA-40 al., 2017)
diabetes mellitus: A ciego criterios segun fermentada lactis BB-12.
randomized, double- controla ADA
blind, placebo- do con
controlled study placebo
2 Effects of 12 weeks of | 2015 ECA Dinamarc 41 DM2 > 1 afio, 40-70 | Leche L. helveticus Cardi 04 | Leche (Hove et al.,
treatment with doble a HbAlc 6,0- fermentada acidificada 2015)
fermented milk on blood ciego 10,0%; artificialmente
pressure, glucose prospecti medicacion oral con glucono-D-
metabolism and markers Vo solamente lactona 1,75%
of cardiovascular risk in controla metformina y
patients with type 2 do con sulfonilurea
diabetes: A randomized placebo
double-blind placebo-
controlled study
Maria José Chumbi Landy Pagina 77



UCUENCA

Effects of a 6-month 2018 ECA Arabia 61 DM2 < 6 meses; = 30-60 @ Polvo B. bifidum W23
multi-strain probiotics doble saudita HbAlc <7 % liofilizado en | B. lactis W52
supplementation in ciego sobre L. acidophilus W37
endotoxemic, aleatorio L. brevis W63
inflammatory and controla L. casei W56
cardiometabolic status do con L. salivarius W24
of T2DM patients: A placebo Lactococcus lactis W19
randomized, double- Lactococcus lactis W58
blind, placebo-
controlled trial.
Effects of a multi-strain = 2017 ECA Arabia 78 DM2 recién 30-60 | Polvo B. bifidum W23
probiotic supplement for doble saudita diagnosticada liofilizado en | B. lactis W52
12 weeks in circulating ciego sobre L. acidophilus W37
endotoxin levels and controla L. brevis W63
cardiometabolic profiles do con (Ecologic®Ba | L. casei W56
of medication naive placebo rrera o L. salivarius W24
T2DM patients: A Winclove) Lactococcus
randomized clinical trial lactis W19
L. lactis W58
Effects of probiotic 2014 ECA Iran 42 DM2; IMC >25 30-60 | Yogurt L. acidophilus La-5
yogurt consumption on doble kg/m? B. lactis Bb-12
lipid profile in type 2 ciego LDL-C > 100
diabetic patients: A controla mg/dI
randomized controlled do con
clinical trial placebo
Effect of alive probiotic = 2018 ECA Ucrania 53 DM2 > 6 meses; No Sobre multi 14 cepas probidticas
on insulin resistance in doble IMC >25 kg/m?; = mencio = probiotico vivas de:
type 2 diabetes patients: ciego de HOMA-IR > na "Symbiter" Lactobacillus
Randomized clinical un solo 2.0; HbAlc 6,5 - Lactococcus
trial. centro 11,0%; Bifidobacterium
Propionibacterium
Acetobacter
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Sobres

sin las cepas
probidticas

2 g de almiddn
de maiz
liofilizado y
maltodextrinas

Sobres

sin las cepas
probidticas

2 g de almiddn
de maiz
liofilizado y
maltodextrinas

L. bulgaricus
S. thermophilus

Placebo

(Sabico et al.,
2018)

(Sabico et al.,
2017)

(Mohamadsha
hi, et al.,
2014)

(Kobyliak et
al., 2018)



UCUENCA

Effect of multispecies
probiotic supplements
on metabolic profiles,
hs-CRP, and oxidative
stress in patients with
type 2 diabetes.

Effect of multi-strain
probiotics (multi-strain
microbial cell
preparation) on
glycemic control and
other diabetes-related
outcomes in people with
type 2 diabetes: a
randomized controlled
trial.

Effect of Probiotic Soy
Milk on Serum Levels
of Adiponectin,
Inflammatory
Mediators, Lipid Profile,
and Fasting Blood
Glucose Among Patients
with Type Il Diabetes
Mellitus.

2013

2017

2017

ECA

doble

ciego
controla
do con
placebo

ECA

doble

ciego
controla
do con
placebo

ECA
doble
ciego
controla
do

Irdn

Malasia

Irén

54

136

40

DM2; Glucosa 35-70
en ayunas >126

mg / dl, glucosa
posprandial a las

2h >200 mg / dI;

HbAIC >6,5%.

DM2 > 6 meses; = 30-70
HbAlc entre

6,5-12 %,

glucosa en

ayunas <15

mmol/L, IMC

entre 18.5 - 40

kg/m?.

DM2 35-68

Cépsula

Sobres

Leche de soya

7 cepas viables y
liofilizadas de:

. acidophilus

. casei

. rhamnosus

. bulgaricus

. breve

. longum

. thermophilus
Fructooligosacarido
con lactosa (100 mg)

Lwomwrrrrr

L. acidophilus
L.casei

L. lactis

B. bifidum

B. longum

B. infantis

L. plantarum A7

Maria José Chumbi Landy
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Placebo:Misma
substancia sin
las cepas
bacterianas

Placebo

Leche se soya
pura

(Asemi et al.,
2013)

(Firouzi et al.,
2017)

(Feizollahzad
eh Et al.,
2017)
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10 Effect of probiotic 2011 ECA Irédn 60 DM2 > 1 Afio; 30-60 | Yogur L.bulgaricus
yogurt containing doble IMC <35 S. thermophilus
Lactobacillus ciego Kg/m?; LDL >= B. lactis Bb12
acidophilus and 100 mg/dL L. acidophilus La5
Bifidobacterium lactis
on lipid profile in
individuals with type 2
diabetes mellitus
11 Efficacy of UB0316,a @ 2019 ECA India 74 DM2 en 18-65 | Capsula UB L . salivarius UBLS22
multi-strain probiotic doble monoterapia 0316 L. casei UBLC42
formulation in patients ciego estable; IMC: L . plantarum UBLP40
with type 2 diabetes controla 23-32 Kg/m?; L. acidophilus UBLA34
mellitus: A double blind, do con HbAlc: 7-9% B . breve UBBr01
randomized, placebo placebo B . coagulans Unique
controlled study 1S2
12 Improvements to 2020 @ Ensayo EE.UU 58 DM2 tratado 18-75 | Cépsula Akkermansia
postprandial glucose multicén con dieta, muciniphila
control in subjects with trico, ejercicio o con Clostridium
type 2 diabetes: a aleatoriz metformina; beijerinckii
multicenter, double ado, Glucosa > 126 Clostridium butyricum
blind, randomized doble mg/dl; B.infantis
placebo-controlled trial ciego, de HbA1c>6.8%; Anaerobutyricum hallii
of a novel probiotic grupos IMC >25 <45
formulation. paralelos
controla
do con
placebo
13 Metabolic effects of 2017 ECA Suecia 44 DM2 >6 meses = 50-75 | Polvo L. reuteri DSM 17938
Lactobacillus reuteri doble HbAlc 6,7-
DSM 17938 in people ciego 10,4% IMC 25-
with type 2 diabetes: A con 45 kg/m?
randomized controlled placebo
trial.
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L. bulgaricus
S. thermophilus

Maltodextrina
como excipiente

Placebo:
colloidal silicon
dioxide

Placebo

(Ejtahed Et
al., 2011)

(Madempudi
Et al., 2019)

(Perraudeau
Et al., 2020)

(Mobini Et
al., 2017)
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17
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Probiotic yogurt
improves antioxidant
status in type 2 diabetic
patients

Short-term consumption
of probiotic yogurt
improved HDL-C of
type 2 diabetes mellitus
patients: A double-blind
randomized controlled
trial

The beneficial effects of
Lactobacillus reuteri
ADR-1 or ADR-3
consumption on type 2
diabetes mellitus: a
randomized, double-
blinded, placebo-
controlled trial.

The Effects of
Lactobacillus casei on
Glycemic Response,
Serum Sirtuinl and
Fetuin-A Levels in
Patients with Type 2
Diabetes Mellitus: A
Randomized Controlled
Trial.

2012 ECA Iran 60 DM2 >1 afio; 30-60 | Yogurt L.acidophilus La5
doble IMC<35 kg/m? B. lactis Bb12
ciego y
controla
do
2019 ECA Indonesia 32 DM2; 30-60 | Yogurt L.acidophilus La-5
doble Glucosa>126 B. lactis BB-12
ciegoy mg/dI
controla
do
2018 ECA China 68 DM2 > 6 meses; = 25-70 | Céapsulas L. reuteri ADR-1L
doble IMC>18.5; vivas
ciegoy HbAlc: 7-10%
controla
do con
placebo
2019 ECA Iran 40 DM2 >1 afio 30-50 | Céapsulas L. casei
IMC<35 kg/m?
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Yogur
convencional

Yogur
convencional:
S. thermophilus
L. bulgaricus

Placebo

Maltodextrina

(Ejtahed Et
al., 2012)

(Lestari Et al.,
2019)

(Hsieh Et al.,
2018)

(Khalili Et al.,
2019)
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18 The effect of probiotic =~ 2019 ECA Irédn 60 DM2 30-75 Cépsulas L. acidophilus
supplementation on doble L. casei
glycemic control and ciego L. rhamnosus
lipid profile in patients L. bulgaricus
with type 2 diabetes: A B. breve
randomized placebo B.longum
controlled trial. S. thermophilus
Fructooligosacéridos +
lactosa (100 mg)
19 Probiotic assisted weight = 2019 ECA Irédn 40 DM2 > 1 afio; 30-50 Caépsulas L. casei 01
management as a main IMC < 35 kg/m?
factor for glycemic
control in patients with
type 2 diabetes: A
randomized controlled
trial
20 Effects of probiotic 2014 ECA Iran 44 DM2; IMC > 25 NA | Yogurt B. animalis subsp.
yogurt consumption on doble lactis Bb12
inflammatory ciego L. acidophilus strain
biomarkers in patients controla Lab
with type 2 diabetes do con
placebo
21 Effect of the 2012  ECAcon Brazil 18 DM2; CT total > = 50-60 @ Batido (Viales @ L. acidophilus
consumption of a new placebo 200 mg/dl: TG > de pléstico) B. bifidum
symbiotic shake on doble 200 mg/dl; Fructooligosacéridos (1
glycemia and cholesterol ciego Glucemia > 110 9/100 mL)
levels in elderly people mg/dI
with type 2 diabetes
mellitus
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Fructooligosacar
idos y estearato
de magnesio

Maltodextrina

L. delbrueckii
subsp.
bulgaricus

S. thermophilus

Placebo: batido
sin probidticos

(Razmpoosh
Et al., 2019)

(Khalili et al.,
2019)

(Mohamadsha
hi et al., 2014)

(Moroti Et al.,
2012)
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22 Influence of 2021 ECA Tailandia 36 DM2 segln 20-70 | Sobres L. paracasei HIl 01

Lactobacillus paracasei doble criterios de la
HI101 Supplementation ciego OMS

on Glycemia and controla

Inflammatory do
Biomarkers in Type 2
Diabetes: A
Randomized Clinical
Trial
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Almidén de
maiz

(Toejing Et
al., 2021)
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Anexo 4. Datos generales sobre los efectos de los probiéticos sobre las variables bioquimicas relacionadas con el metabolismo de la glucosa y lipidos.

Probiético

L.acidophi
lus La-5
B.animalis
subsp.
lactis BB-
12.

Dosis

120
g

Frecu Duraci FBG HbAL1C INS HOMA- CT TG HDL-C
encia on IR
(sem.)
1 vez/ 6 No se Los niveles No se No se Evito el No se No se
dia demostraro tendieron a demostr = demostra | aumento demostra | demostraro
n cambios reducirse a aron ron a ron n cambios
significativ favor del cambios | cambios Disminu cambios significativ
osalolargo | grupo significa  significat = cion significat | osalo largo
del estudio probidtico - tivos a ivosa lo estadistic | ivosalo del estudio
(p>0.05)° 0,67% lo largo largo del amente largo del | (p>0.05)2
p =0,062. del estudio significat = estudio
estudio p>0.05° iva a (p>0.05)
Demostrd p>0.05" favor del 2
una grupo de
disminucién intervenc
significativa ion,
(+0.31% diferenci
para el ade-
grupo 22.43
control vs - mg/dl
0.65% para (p=0,04)°
el grupo
probiético;
p = 0.02%
Pagina 84
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LDL-C

Evito el
incremen
to?,.
Existié
una
disminuci
on
estadistic
amente
significat
iva a
favor del
grupo de
intervenc
iobn con
diferenci
a media
de - 7.73
mg/dI
p=0.03"

Calida
d

Alta

Biblio
grafia

(Tonuc
ciet
al.,
2017)
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L. 300
helveticus mi
Cardi 04

B. bifidum 29
W23

B. lactis
W52

L.
acidophilu
s W37

L. brevis
W63

L. casei
W56

L.
salivarius
W24
Lactococc
us lactis
w19
Lactococc
us lactis
W58
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1 vez/ 12 Cambio No se No No se No se No se No se
diaen significati | demostraron | demostr | demostra | demostra demostr = demostraro
las Vo entre cambios aron ron ron aron n cambios
mafian los dos significativo | cambios = cambios cambios cambio | significativ

as grupos, salo largo significa | significat | significat S os a lo largo
con una del estudio tivos ivos ivosa lo signific | del estudio
disminuci | (p=0.740)"2 | p=0.525  p=0.525"2 | largo del ativosa | p=0.092"
6nde la b2 estudio lo largo
concentra p=0,84%? del
cionenel estudio
grupo de p=0,27°
intervenci 2
on.
p=0.022"2
2 6 Disminuc | NA Disminu | Se Se Se No se
veces / ion cién observaro | observo observd demostraro
dia significati significa | n una una n cambios
disuelt va de tiva -6. diferenci disminuc | disminuc | significativ
0en 11.7-7.2 Ul/ml as ion ion os a lo largo
un mmol/l p<0.05*  significat | significat | significat | del estudio
vaso p<0.05 "2 ivas -0.38  ivade - iva de - (p>0.05)
de p<0.001 18.17 19.72
agua b2 (p<0.05)* | p<0.05
antes a
del
desayu
noy
merien
da
Pagina 85

No se Alta
demostra

ron

cambios

significat

ivos a lo

largo del

estudio

p=0,851°2

No se Alta
demostra

ron

cambios

significat

ivos a lo

largo del

estudio

p > 0.05

(Hove
et al.,
2015)

(Sabico
etal,
2018)
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B. bifidum
W23
B. lactis
W52
L.
acidophilu
s W37
L. brevis
W63
L. casei
W56
L.
salivarius
W24
Lactococc
us lactis
W19

L. lactis

W58
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29

2 12 Se NA Se Se Se Se No se
veces / observd observd observd observo observd observaron
dia niveles niveles niveles niveles niveles diferencias
disuelt significati significa | significat | significat | significat | significativa
oen vamente tivamen | ivamente ivamente | ivamente | sp=0,65
un mas bajos te mas mas bajos | mas mas
vaso después bajos después bajos en bajos
de de la después | dela los dos después
agua intervenci de la intervenc  grupos de la
antes on (- interven | ion (- con una intervenc
del 19.22 cion (- 3.20; diferenci ion con
desayu mg/dl; 3.00 p <0.01) ade- una
noy p<0.01) 2 uu/ml; a 24.36 diferenci
merien p<0.01) mg/dl (p ade-
da No se a2 Mejora <0.01)*  30.16
demostrar clinicame mg/dl
on No se nte No se (p=0.04)
cambios demostr | significat | observa a2
significati aron iva entre diferenci
vosalo cambios | la as No se
largo del significa | comparac | significat | observar
estudio tivos a ion de ivas on
(p=0.36) lo largo grupos (p =0,72) | diferenci
b2 del p=0,04 b2 as
estudio b2 significat
p=0.29 ivas (p=
b2 0127)b2
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Se Alta
observé
niveles
significat
ivamente
mas bajos
después
de la
intervenc
i6bn con
una
diferenci
ade -
15.85
mg/dI
(p=0.02)
a2.

No se
observaro
n
diferenci
as
significat
ivas
(p=0.55)
b2

(Sabico
et al.,
2017)
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L. 300 2 8 NA Los niveles | NA NA Después Los Los niveles
acidophil g veces se de la niveles fueron
us La-5 /dia redujeron intervenc | se significativa
B. lactis almuer significativ ion los redujero mente mas
Bb-12 0y amente en niveles n pero altos dentro
cena el grupo de se no del grupo
intervencié redujero fueron de
n n significat | intervencio
comparado significat | ivos n con una
conel ivamente | p=0.186% | diferencia
grupo -9.83 2 de +6.76
control mg/dl mg/dI
(8.09% a p=0.044 (p=0.023)*?
7.09%; p= a
0.038) 2
Lactobacil 10g 1vez 8 No se El analisis No se Reducci6 = NA NA NA
lus + / dia encontrar | de los encontra | n
Lactococc on subgrupos ron significat
us diferencia | evidencid diferenc | ivade
Bifidobact S una ias 6.85
erium significati | disminucién | significa | 0.76 a
Propionib vas significativa | tivas 513+
acterium (p>0.05)* | 0,39% (p>0.05  0.49
Acetobac 2,02 (p=0.022) ) 82.b2 (p=0.047
ter a4 )a2
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Se
observé
una
disminuci
on
significat
iva de -
30.33
mg/dI
p=0.013
a2

NA

Mode
rada

Alta

(Moham
adshahi,
et al.,
2014)

(Kobyli
ak et al.,
2018)
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L. 1 1vez 8 La NA Se El Se No se No se
acidophilu Cép. / dia supleme demostr | analisis observé observar observaron
S ntacion 6un de disminuc  on cambios
L. casei evité un aumento | comparac | ion cambios significativ
L. aumento significa | idnel significat | significat | os entre los
rhamnosu de la tivo aumento iva ivos grupos
S glucosa tantoen  enel (p=0.001  entre los (p=0.83)°
L.bulgaric en el grupo | grupo de ) @2 grupos
us ayunas, de placebo (p=0.33)
B. breve mientras probiéti | fue b
B. longum que en cos (p= | significat
S. el grupo 0.02) ivamente
thermoph de como en | mayor
ilus placebo elgrupo | queenel
se de grupo de
observo placebo probiotic
un (p<0.00  os(+2,38
aumento 1) @ frente a
significa No se +0,78,
tivo (p = demostr p=0.03)°
0,002)%, aron 2
cambios
significa
tivos
(p=0.0
9)b2
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No se Mode
observaro rada
n

cambios

significat

ivos entre

los

grupos

gp:O.SG)

(Asemi
et al.,
2013)
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L.
acidophilu
S

L.casei

L. lactis
B. bifidum
B. longum
B. infantis
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No
espe
cific

a

2
veces
/ dia
disuel
toen
agua
(mah
anay
noche

)

12

No se
encontrar
on
diferencia
S
significati
vas
(p>0.05)°
2

Se observé
una
disminucién
significativa
deun0,14
% en el
grupo
probidtico
(p<0,05) 2

Se
observé
una
disminu
cion de
-2,9
U/mL
enel
grupo
de
probioti
Cos.

Los
cambios
fueron
significa
tivos
p<0,05
b2

Se Cambio
observé s no
una signific
disminuci ativos
on entre
significat los

iva de 13 grupos
% (-0.4) p=0.368
en el b2

grupo de

probidtic

0s

p<0.0522

Los
niveles
mejorar
onenel
grupo
de
probioti
cos en
compar
acion
con el
grupo
de
placebo
, pero
no
signific
ativame
nte b2

Cambios no

significativ

os entre los

grupos
(p=0.944)°
2
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Cambios Alta
no
significat
ivos entre
los
grupos
(p=0.72
7) b2

(Firouzi
et al.,
2017)
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L.
plantarum
A7

L.bulgaric
us + S.
thermophi
lus + B.
lactis
Bb12; L.
acidophilu
s Lab

200 1 vez 8 No se NA NA NA NA No se Se observo
ml / dia encontrar encontra un aumento
on ron significativ
diferencia diferenci o a favor
S as del grupo
significati significat | de
vas ivas intervencio
(p=0.294) (p>0.05) nde +10.1
b2 a2, b2 mg/dl
(p=0.017)%
Los
cambios
fueron
significativ
0s
(p=0.007)
300 1vez 6 NA NA NA NA Mostraro No se No se
g / dia n observar observaron
diferenci on cambios
as cambios entre los 2
significat | significat | grupos al
ivas, con ivos final del
una entre los estudio
disminuc  dos (p>0.05)"?
ion del grupos
454% (- | (p>0.05)
9.28 b2
mg/dl,
p=0.008)
b2
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Disminuc
i6n
significat
iva
dentro
del grupo
de
intervenc
i6n con -
17.4
mg/dI
(p=0.023
)a2

Los
cambios
fueron
significat
ivos
p=0.014"

Provoco
una
disminuci
6n del
7.45% (-
9.66
mg/dl) a
favor del
grupo de
intervenc
i6n
(p=0,004
) b2

Mode
rada

Alta

(Feizoll
ahzadeh
Et al.,
2017)

(Ejtahed
Etal,
2011)
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L. 100 2 12 Se Se observé No se No se No se No se No se
salivarius mg veces observo una observar observar observd | observé observo
UBLS22 / dia una disminucié | on on cambio cambios cambios
L. casei reduccion n cambios cambios S significat | significativ
UBLC42 significati significativ | significa significa signific ivos os (p=0.13;
L. va con ade0.00+ | tivos tivos ativos (p=0.45; p=0.110)2
plantarum una 1.04% p=0.29% p=0.131 p=0.34*  p=0.23) b2
UBLP40 diferencia entre p=0.16 2p=0.15 2p=0.31 @2
L. media de grupos b2 492 b2
acidophilu -11.00 (p<0.001)a
s UBLA34 mg/dl 2, b2
B . breve (p=0.016
UBBr01 9)b?
B.
coagulans
Unique
1S2
Akkerman 3 2 12 No se Se observé Sin Sin NA NA NA
sia Cap. veces detectar una cambio cambios
muciniphil / dia on disminucié S significa
a antes cambios n no signifi tivos
C. de los significa significativ cativos durante
beijerincki 30 tivos ade -0.6% durant el
i minut (p=0.68 en la eel periodo
C. os de 90)"2 comparaci period de
butyricum las on entre ode estudio
B.infantis comi grupos estudio (p=0.97
Anaerob das (p=0,0540) (p=0.2 82) 2
utyricum (mafi b2 718) 2
hallii anay
noche
)
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No se Alta
observé

cambios

significat

ivos

(p=0.64;

p=0.815)°
2,b2

NA Alta

(Madem
pudi Et
al.,
2019)

(Perraud
eau Et
al.,
2020)
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L. reuteri
DSM
17938

L.acidophi
lus La5

B. lactis
Bb12
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No
espe
cific

300
mg

1 vez 12 No se No se NA NA No se No se No se
/ dia detectaro detectaron detectaro  detectaro | detectaron
por la n cambios n n cambios
mafa cambios significativo cambios cambios significativ
na significati | s (p>0.05)" significat | significat | os (p>0.05)
antes VoS ivos ivos b
del (p>0.05)° (p>0.05)®> | (p>0.05)
desay b
uno
1vez/ 6 Mostré Se observo Se NA NA NA NA
dia una una observo
disminuci | disminucién | una
on del , aungue las disminu
8,68% diferencias cion
(p<0.01) no fueron aunque
a2 estadisticam | las
ente diferenc
Se significativa  ias no
observo s (p=0.230)  fueron
una a2 estadisti
disminuci camente
on Se observé significa
significati | una tivas
va disminucion | (p=0.65
significativa = 4)2
p=0.009"2  de -0.12%
(p=0.019)"
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No se Alta
detectaro

n

cambios

significat

ivos

(p>0.05)"

NA Alta

(Mobini
Etal,
2017)

(Ejtahed
Et al,,
2012)



UCUENCA

15 L.acidophi 100 1vez/ 4 Se NA NA NA Aumento | No se Se observd
lus La-5 ml dia observo significat | observar un aumento
B. lactis una ivo de on significativ
BB-12 disminuci +37.94 diferenci | o conuna

on, mg/dl as diferencia
aunque (p<0,05) | significat | de +11.35
las : ivas mg/dI
diferencia (p=0.737 | (p=0,001)?
sno )?

fueron

estadistic

amente

significati

vas

p=0,173

a2

16 L. reuteri No 1vez/ 24 No se Se observo No se No sé Se Se No se
ADR-1L espe dia detectd una detectd detectd observo observa detectaron
vivas cific cambios disminucién | cambios cambios una una cambios

a significati | significativa | significa significa disminu disminu significati

VoS de -0.39% tivos tivos cion cion VoS
(p=0.451 (p=0.0212) (p=0.12 (p=0.60 signific signific (p=0.627)°
5) b2 82)b2 82)P2 ativa ativa 2

con una con una

diferenc diferen

iade - cia

20.94 media

mg/dl de -

(p=0.04 22.70

67)b? (p=0.07

54)b2
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Se
observé
una
disminuci
on
aunque
las
diferenci
as no
fueron
estadistic
amente
significat
ivas
(p=0.570
)a

Se
observé
una
disminuci
on
aunque
las
diferenci
as no
fueron
estadistic
amente
significat
ivas
(p=0.926
7)b2

Alta

Mode
rada

(Lestari
Etal,
2019)

(Hsieh
Etal.,
2018)
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UCUENCA

L. casei 1 1vez/ Se No se Se Se NA NA NA
Cép. dia observo detectaron observo observo

una cambios una una

disminuci | significativo | disminu disminuci

on s (p=0.190) cién on

significati 22 significa | significat

va de - tivaalo | ivaenel

28.32 largo grupo de

mg/dl del intervenc

p=0.013 estudio ion

b2 (p=0.03 | (p=0,001
)a2 )a2
Se Se
observd observd
una un
disminu cambio
cién significa
significa tivo de -
tiva de - 32.31(p
3.12 =0,007)
uu/ml b2
(p=0.02
8)b2
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NA

Alta

(Khalili
Et al.,
2019)
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UCUENCA

L.
acidophilu
s

L. casei

L.
rhamnosu
S

L.
bulgaricus

B. breve
B.longum
S

thermophi
lus

L. casei
01

2 2 Se NA No se No se No se No se Se observd
Cép. veces observo observo detectaro demostra | demostra | unaumento
/ dia una cambios | n ron ron significativ
despu disminuci significa | cambios cambios cambios 0 con una
és del on tivos significat | significat | significat | diferencia
almu significati (p=0,53 ivos ivosa lo ivosa lo media de
erzo va de - ) &2 (p=0.47) largo del largo del | +10.8 mg/di
y 13.8 a estudio estudio (p=0.002)
cena mg/dI No se (p=0.52)  (p=0.13)
dentro del detectar No se a2 a2 Se observo
grupo on detectaro un aumento
(p=0.001) cambios | n No se No se no
a2 significa | cambios detectaro | detectaro | significativa
tivos significat | n n s (p=0.47)
No se (p=0.98  ivos cambios cambios b2
detecto ) b2 (p=0.43)  significat  significat
cambios a ivos ivos
significati (p=0.80) (p=0.79)
VoS b2 b2
p=0.129
b2
No 1vez/ Los No se Se Los NA NA NA
espe dia nivelesse | demostraron | redujo niveles se
cific  juntoo redujeron | disminucion | significa | redujeron
a antes significati | significativa | tivamen | significat
de la vamente (p=0,077)*2  te ivamente
comid a favor diferenc | a favor
a. del grupo ia de del grupo
de -3,12 de
intervenci mU/ml intervenc
on, ion,
diferencia (p=0,02 | diferenci
de —28,32 8) 12 as de
mg/dl (- -32,31
50,23 a- p=0,007
6,41), b2
p=0,013"?
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No se
demostr
aron
cambios
significa
tivos a
lo largo
del
estudio
p=0.19
a2

No se
detectaro
n
cambios
significat
ivos
p=0,61°b?

NA

Alta

Alta

(Razmp
oosh Et
al.,
2019)

(Khalili
et al.,
2019)
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UCUENCA

B 300

animalis g
subsp.

lactis

Bb12

L.

acidophilu

s strain

La5

L. 100
acidophilu ml
s

B. bifidum

Maria José Chumbi Landy
Dania Marisol Baculima Barreto

lvez/ No se Los niveles NA NA NA NA NA
dia observaro | disminuyero
n nenun
diferencia | 38.89% en
S los sujetos
significati | del grupo de
vas entre intervencién
los (p=0,032) @
grupos al Los niveles
final del se
estudio redujeron
(p>0,05) significativ
b, amente en
comparaci
onconel
grupo de
control (p=
0,038)
2 Se NA NA NA Se Se Se
veces / demostrd demostr demostr demostré
dia una 6 una 6 una un
reduccién reducci reducci aumento
significati 6n no 6n no significati
va de signific signific vo de
38,89 % ativa ativa 35,15%
(p<0,05) (25,84 (p>0,05 (14.53
a2 %); )22 mg/dl, p <
p>0,05) 0,05) @
a2
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NA Alta
NA Mode
rada

(Moham
adshahi
et al.,
2014)

(Moroti
Etal,
2012)



UCUENCA

Dania Marisol Baculima Barreto

. 10 1vez 12 Seredujo | Nose NA NA Los Los Se observa
paracasei mg / dia significati | detectaron resultado | resultado | una
HIl 01 (20 vamente cambios sno s no disminucién
min en significativo demostra | demostra | significativa
antes comparac | s (p=0.145; ron ron (p=0.026)*
de idbnconla  p=0.252)% cambios cambios
cenar linea de b2 significat | significat Los
) base ivos ivos resultados
(p=0.005) p=0.453) | p=0.560 demostrar
a2 a2 a2 onun
Los aumento
Los resultad No se significati
resultado 0S no observo VO con una
S demostr cambio diferencia
demostrar aron S media de
onuna cambio signific +14.53
reduccion S ativos mg/dI
significati signific p=0.21 (p=0.046)
va de - ativos b2 b2
37.16 p=0.128
mg/d| b2
p=0.004"?
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Disminuc
i6n
significat
ivaen el
grupo de
intervenc
i6n
(p<0,05)?
2

Se
observé
una
disminuci
on
significat
iva con
una
diferenci
ade -
18.54
mg/dI
p=0.002
b2

Alta

(Toejing
Etal,
2021)



