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RESUMEN

Introduccion: La microbiota intestinal es considerada como un factor ambiental que influye
en el desarrollo y la progresion de la diabetes mellitus (DM) tipo 2, esta relacion ha generado
que investigadores busquen modificarla positivamente por medio del consumo de
probidticos, debido a que algunos de ellos se les ha atribuido propiedades antidiabéticas.
Objetivo general: Determinar los efectos del consumo de probioticos en la microbiota
intestinal y el control glucémico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Metodologia: Se
realiza una revision sistematica con base a la declaracion PRISMA. La investigacion posee
un enfoque cualitativo, de tipo correlacional, con un disefio no experimental transversal,
cuya unidad de analisis son estudios que cumplan con los criterios del trabajo. Se revisan
cinco bases de datos, de las cuales se recuperan 2976 publicaciones cientificas que se
analizan para determinar su elegibilidad y a partir de ello se seleccionan 13 estudios
cientificos. Resultados y Discusion: La mayoria de los estudios se llevaron a cabo en Asia,
lo cual se debe de tomar en consideracion ya que la microbiota varia segun el pais, la mayoria
de los participantes son hombres y personas mayores de 30 afios, pues existe una mayor
prevalencia en este sexo y con un incremento de la edad. Los probidticos mas consumidos
son Lactobacillus y Bifidobacterium, los cuales poseen propiedades antidiabéticas, en cuanto
a la dosis, esta es muy variable y no todos los estudios presentan la misma unidad de medida,
pero varia entre 108 UFC y 4x10%° nimero de células, que de acuerdo con la literatura, la
cantidad de probi6ticos no debe de ser menor a 108 UFC. Con respecto a la microbiota
intestinal, se observa que posterior al consumo de probi6ticos, hay un aumento de las
bacterias en el intestino, también, algunos estudios reportan un aumento en los acidos grasos
de cadena corta (AGCC), &cidos biliares desconjugados y reduccion en la translocacion de
bacterias y endotoxinas, dichos cambios estan asociados con un mayor equilibrio de la

microbiota, con la sintesis de péptido similar al glucagdn 1 (GLP-1) y 2 y péptido YY,



fortalecimiento de la barrera intestinal y reduccion de la inflamacion. En cuanto al control
glucémico, existe heterogeneidad entre los estudios, pero en general, los probioticos
mejoraron los niveles de HbAlc, glucosa plasmatica en ayunas (GPA), insulina en ayunas,
HOMA-IR, QUICKI e ISI, de los cuales, estos ultimos mostraron mayores cambios que se
asocian con una reduccién de HbAlc, GPA e insulina, lo cual puede estar relacionado con
los efectos de los probidticos: reduccion de inflamacion y del estrés oxidativo, GLP-1, PYY.
Conclusiones: El consumo de probi6ticos, como Lactobacillus y Bfidobacterium, poseen
efectos positivos en la microbiota intestinal y el control glucémico de los pacientes con DM
tipo 2, sin embargo, debido a las discrepancias entre algunos estudios, se requieren mas
investigaciones. Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, Lactobacillus, Bifidobacterium,
acidos grasos de cadena corta, permeabilidad intestinal, acidos biliares desconjugados,

resistencia a la insulina, HbAlc, glucosa.



ABSTRACT

Introduction: The intestinal microbiota is considered as an environmental factor that
influences the development and progression of type 2 diabetes mellitus (DM), this
relationship has generated that researcher seek to positively modify it through the
consumption of probiotics, because some of they have been attributed antidiabetic
properties. General objective: To determine the effects of probiotic consumption on the
intestinal microbiota and glycemic control of patients with type 2 diabetes mellitus.
Methodology: A systematic review is carried out based on the PRISMA statement. The
research has a qualitative, correlational approach, with a non-experimental cross-sectional
design, whose unit of analysis are studies that meet the criteria of the work. Five databases
were reviewed, from which 2976 scientific publications are recovered that are analyzed to
determine their eligibility and 13 scientific studies are selected from this. Results and
Discussion: Most of the studies were carried out in Asia, which must be taken into
consideration since the microbiota varies according to the country, most of the participants
are men and people over 30 years old, since there is a higher prevalence in the sex and with
increasing age. The most consumed probiotics are Lactobacillus and Bifidobacterium, which
have antidiabetic properties, in terms of dose, this is highly variable and not all studies
present the same unit of measurement, but it varies between 10° CFU and 4x10*° number of
cells, which of according to the literature, the amount of probiotics should not be less than
10 CFU. Regarding the intestinal microbiota, it is observed that after the consumption of
probiotics, there is an increase in bacteria in the intestine, also, some studies report an
increase in short chain fatty acids (SCFA), deconjugated bile acids and a reduction in the
translocation of bacteria and endotoxins, these changes are associated with a greater balance
of the microbiota, with the synthesis of glucagon-like peptides 1 (GLP-1) and 2 and peptide

YY, strengthening the intestinal barrier and reducing inflammation. Regarding glycemic
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control, there is heterogeneity between the studies, but in general, the probiotics improved
the levels of HbAlc, fasting plasma glucose (GPA), fasting insulin, HOMA-IR, QUICKI
and ISI, of which the latter showed greater changes that are associated with a reduction in
HbAlc, GPA and insulin, which may be related to the effects of probiotics: reduction of
inflammation and oxidative stress, GLP-1, PYY. Conclusions: The consumption of
probiotics, such as Lactobacillus and Bfidobacterium, have positive effects on the intestinal
microbiota and glycemic control of patients with type 2 DM, however, due to the
discrepancies between some studies, more research is required. Keywords: Type 2 diabetes
mellitus, Lactobacillus, Bifidobacterium, short chain fatty acids, intestinal permeability,

deconjugated bile acids, insulin resistance, HbAlc, glucose.
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EL PROBLEMA DE INVESTIGACION



12

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este apartado, se describen los antecedentes del problema a nivel internacional y

nacional, asi como la delimitacion del problema y la justificacion de la investigacion

1.1.1 Antecedentes del Problema

1.1.1.1 Antecedentes Internacionales

En la actualidad, existen diversos estudios que mencionan como la microbiota intestinal
puede contribuir a la salud del huésped y que un desequilibrio en la misma (disbiosis)
conlleva al desarrollo de enfermedades tanto gastrointestinales como extra intestinales,
tales como las enfermedades metabdlicas. Esta relacion entre la microbiota y la salud, ha
Ilamado la atencién de muchos investigadores para modificarla positivamente a través del

consumo de probidticos para prevenir y/o tratar enfermedades. (Thushara et al., 2016).

Hoy en dia, el consumo de probidticos a nivel mundial ha aumentado, debido a que cada
vez mas, las personas muestran un mayor interés por cuidar su salud, y conforme avanza
el tiempo, existen mas estudios que demuestran los beneficios y la eficiencia que generan
los probidticos en la salud de los consumidores. También, este incremento en el consumo
de los mismos se debe a la gran variedad de productos con probidticos que se encuentran
en el mercado; asi como por el incremento en el nivel de ingresos de las personas, por el
crecimiento de la poblacion geriatrica y su deseo de tener una mejor calidad de vida

(Global Market Insights, 2017; McFarland, 2015; Zion Market Research, 2018; 2020).

De acuerdo con los informes realizados por Zion Market Research, el mercado de
probiédticos a nivel mundial en el 2017 se valor6 en 40 090 millones de dolares, cuyo
valor aumenté en el 2019 reportando un total de 46 020 millones de ddlares, y se estima

que para el 2026 llegue a una suma de 75 090 millones de ddlares, creciendo a una tasa
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compuesta anual de 7.35% entre el 2020 y 2026 aproximadamente (Zion Market

Research, 2018; 2020).

Se estima que el mercado de probioticos, aumenta sustancialmente en América del Norte,
debido a los elevados riesgos de padecer problemas digestivos a causa de los malos
habitos alimentarios y al incremento en el consumo de antibioticos. Europa es otra de las
regiones con mayor crecimiento en el mercado de probioticos; y tanto América del Norte
como Europa cuenta con el apoyo de los gobiernos para fomentar la innovacion y
desarrollo del campo de probidticos. El Pacifico de Asia se posiciona en el tercer lugar,
su crecimiento se debe a la alta conciencia del consumo de probi6ticos y al incremento
de la demanda en esta region. Sin embargo, las regiones del Medio Oriente, Africa y
América Latina se encuentran en las posiciones mas bajas del mercado de probidticos, no
obstante, el cambio en la percepcion de los consumidores y la existencia de un mercado

poco competitivo favorece la oferta de probioticos (Zion Market Research, 2018; 2020).

De acuerdo con una noticia publicada en International Probiotics Association (IPA), el
consumo de probidticos esta siendo estudiado como alternativa para un mejor control de
la glucosa en sangre en pacientes con diabetes mellitus (DM), lo cual resulta favorecedor,
puesto que dicha enfermedad se considera como una pandemia, que se esta extendiendo
y creciendo rapidamente en todo el mundo, afectando especialmente a los paises de
medianos y bajos ingresos, y si no es tratada a tiempo puede provocar mdltiples
complicaciones que aumentan el riesgo de morir. (Fleishman, 2017; Organizacion

Mundial de la Salud [OMS], 2016).

Segun la OMS (2016), desde 1980 al 2014, ha existido un mayor predominio de la DM
en personas adultas, puesto que, de acuerdo con los datos estadisticos internacionales, en

el afio 1980, se reportaron 108 millones de adultos con diabetes (4.7%) y en el afio 2014,
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se obtuvo una cifra de 422 millones de casos (8.5%). De acuerdo con la International
Diabetes Federation (IDF), en el 2019 hubieron 463 millones de personas entre los 20 y
79 afos con diabetes (en su mayoria la tipo 2), lo que representa el 9.3% de la poblacion
mundial, se estima que para el afio 2030, haya un total de 578.4 millones de casos (10.2%)
y en el afio 2045, existan 700.2 millones de personas (10.9%) en todo el mundo con esta

enfermedad (International Diabetes Federation [IDF], 2019; OMS, 2016).

En el 2019, los paises: China, India y Estados Unidos fueron los que reportaron mayor
cantidad de adultos con edades entre los 20 y 79 afios con diabetes y se espera que dicha
situacion se mantenga hasta el 2030, excepto para el 2045, pues se piensa que Pakistan
superara a Estados Unidos. Si se analiza por region, la region de Oriente Medio y Norte
de Africa posee una mayor prevalencia comparativa de DM ajustada por edad, entre los
20 a 79 afios para el 2019, 2030 y 2045 (12.2%, 13.3% y 13.9%, respectivamente), y la
region de Africa, es la que tiene una menor prevalencia (4.7%, 5.1% y 5.2%
respectivamente), lo cual se puede deber a los bajos niveles de urbanizacion, sobrepeso y

obesidad y a la presencia de desnutricion en la zona (IDF, 2019).

En cuanto a la regién de América del Sur y central, en el 2019 se reportan 31.6 millones
de adultos entre los 20 a 79 afios con DM, de los cuales, 13.3 millones (41.9%) no se
encuentran diagnosticados. Ademas, se estima que en este afio y en esta regién, se
produjeron 243 300 muertes de adultos entre dichas edades a causa de la DM o de sus
complicaciones, afectando en mayor medida a las personas con edades de 50 a 59, a los
hombres y a los paises de ingresos medios. El gasto sanitario total que esta region invirtid
en la DM para el 2019, fue de 69.7 mil millones de USD y un 19.4% del gasto sanitario
total se destina a dicha enfermedad; los paises con el mayor porcentaje son: Cuba

(24.3%), Brasil (24.2%) y Costa Rica (21.3%) (IDF, 2019).
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La mayoria de las personas que padecen diabetes presentan la de tipo 2, de hecho, es
considerada como el tipo de DM mas comun, ya que corresponde al 90% de los casos de
DM en todo el mundo, sin embargo, no se cuenta con datos de la prevalencia mundial de
DM tipo 1 y tipo 2 por separado, puesto que las pruebas de laboratorio de funcién
pancreatica, utilizadas para distinguir entre ambos tipos de diabetes son muy complejas.
A pesar de ello, se sabe que la expansion de la DM tipo 2 aumenta en todas las regiones
del mundo, lo cual se relaciona con la longevidad de la poblacion, al desarrollo econémico
y al aumento de la urbanizacion; todo esto conlleva a la adopcion de estilos de vida
sedentarios y de un mayor consumo de alimentos poco saludables. (Basu et al., 2013;

IDF, 2019; OMS 2016).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2016), existen diversas formas de
prevenir la DM tipo 2, asi como sus complicaciones y la muerte prematura; para ello es
importante que existan politicas y practicas que garanticen el bienestar de la poblacion en
general (presenten o no la enfermedad y a todo el ciclo de vida) a través de la adopcion
de héabitos saludables. La mayoria de los paises, indican que cuentan con politicas
nacionales orientadas a mejorar esta problematica, las cuales estan destinadas a disminuir
los principales factores de riesgo que la provocan, ademas, cuentan con directrices y
protocolos que buscan mejorar la atencion integral de la diabetes. Sin embargo, en los
paises de bajos ingresos, estas politicas y directrices no poseen el apoyo econémico
suficiente, por lo que no son puestas en practica; asimismo, estos paises carecen de acceso

a tecnologias béasicas que ayuden a la atencién de los diabéticos.

1.1.1.2 Antecedentes Nacionales

De acuerdo con la organizacion ProChile (2016), en Costa Rica existe un incremento en

el consumo de alimentos funcionales, debido al creciente interés por parte de los
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costarricenses en cuidar y mejorar su alimentacion y salud, asi como por el aumento de
la poblacion geriatrica, por una mayor conciencia sobre las consecuencias de las
enfermedades crénicas y un mayor auge de informacion disponible sobre salud y
nutricion; sin embargo, la ingesta de estos productos es reciente en el mercado nacional.
Segun esta organizacion, las ventas de yogur son las mas altas en el mercado de alimentos
funcionales, gracias a que sus componentes contienen probioticos y prebidticos y es de

los alimentos funcionales mas reconocidos y relevantes en el mercado costarricense.

De acuerdo con Aguirre (2014), los costarricenses relacionan el consumo de probioticos,
como un mecanismo de prevencion que contribuye a la salud y al bienestar de los mismos
y que utilizan para solucionar la inactividad fisica, ya que muchos costarricenses poseen
un estilo de vida sedentario y ven el consumo de probidticos como una alternativa para

mejorar su calidad de vida.

En un estudio realizado en un supermercado de Escazu, se aplicaron encuestas a personas
que compraban productos con probidticos con el fin de comprobar la hipotesis de que el
nivel de ingresos y el ejercicio se relacionan con el consumo de probidticos. Del total de
encuestas aplicadas, se analizaron 106, de las cuales se puede rescatar del perfil del
consumidor que: posee un nivel educativo alto, posee una familia con tres miembros, un
nivel de ingreso alto, solo el 4% de los encuestados indica que si conoce las funciones de
los probidticos y realizan ejercicio. Con respecto a los resultados se puede mencionar que,
el factor mas influyente en la decision del consumo de probidticos fue la frecuencia de
actividad fisica, seguido por el nimero de miembros del hogar (puesto que hay una mayor
importancia de que los nifios de los hogares crezcan comiendo sano), el nivel de
educacion, el tipo de actividad fisica y por ultimo, el monto del ingreso mensual, el cual

limita la capacidad de acceso a estos productos, especialmente aquellos con un menor
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nivel de ingresos. Este estudio menciona que, en los proximos afios, se espera que el
consumo de probidticos y otros alimentos funcionales aumenten en el pais, conforme
crecen los ingresos de las personas, la urbanizacion, la educacion, asi como los problemas

producidos por la obesidad y el sedentarismo (Aguirre, 2014).

Por otra parte, y como se mencion0 anteriormente, existe una mayor prevalencia de la
DM en paises de medianos y bajos ingresos, por lo que Costa Rica no se queda atras, ya
que, desde la perspectiva econdmica, es un pais tercermundista, pero con indicadores de
salud similares a los de los paises desarrollados (Caja Costarricense del Seguro Social

[CCSS], 2020; Cubero y Rojas, 2017).

Segtn la ultima “Encuesta de Vigilancia Factores de Riesgo Cardiovascular” de la CCSS
en el 2014, la prevalencia de la DM en la poblacion total mayor de 19 afios fue de 10.0%
casos diagnosticados y 2.80% casos sin diagnosticar, para una prevalencia total de 12.8%,
la cual supera a los resultados obtenidos en el 2010, los cuales fueron 9.50% en los casos
diagnosticados y 1.30% en los no diagnosticados, para una prevalencia total de 10.8%.
Dichos datos son similares a los que presentan paises como Estados Unidos y Canada. En
la encuesta se menciona que la mayoria de los casos de DM diagnosticados y no
diagnosticados en el pais, se presentan en el sexo femenino (CCSS, 2011; 2016;

Ministerio de Salud, 2014).

En el periodo del 2014 al 2018, se reportaron 8 851 casos de DM por afio, a una tasa de
181.0 casos por 100 000 habitantes. Las provincias que presentan una mayor tasa de DM
a nivel nacional son: Puntarenas, San José y Cartago. Los cantones con una mayor tasa
de incidencia son: Acosta, Palmares y Parrita y los que poseen una menor tasa de
incidencia son: Alajuela, Talamanca y Atenas. La IDF, en su informe sobre diabetes

2010-2045, estima que, en Costa Rica en el 2019, hubo 353 personas entre los 20-79 afios
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con DM por cada mil habitantes, para el 2030 se estima que existan 453.9 personas de
20-79 afios con DM por cada mil habitantes y para el 2045, 548.1 personas de 20-79 afios

con DM por cada mil habitantes (IDF, 2019; Ministerio de Salud, 2019).

La tasa de mortalidad en el 2016 por esta causa fue de 26.3 por cada 100 000 habitantes,
y se reportaron 1 299 personas fallecidas, de las cuales, la mayoria tenia mas de 65 afios.
La IDF (2019) menciona que la totalidad de muertes atribuibles a la DM en personas de
20-79 en Costa Rica para el 2019, fue de 1 854.3 muertes. Sin embargo, se cree que el
nimero de muertes por esta enfermedad es mayor, ya que existe un subregistro en los
certificados de defuncion, en los cuales indican solamente la causa basica de la muerte

(IDF, 2019; Ministerio de Salud, 2019; 2014).

De hecho, la DM corresponde a la cuarta causa de muerte prematura entre las
enfermedades cronicas no transmisibles y es la principal razon por la que consultan los
pacientes dentro del grupo de enfermedades endocrinas y metabdlicas. Segun el
presidente ejecutivo de la CCSS, el Dr. Roman Macaya Hayes, la DM ocupa el segundo
lugar como enfermedad que mas gastos conlleva y que mas personas padecen, después
de la hipertension. En el 2017, se registraron 100 000 personas con DM en los que se

invirtieron $ 5 415 963 en insulina. (Jiménez, 2018; Ministerio de Salud, 2019; 2014).

Segun Mora (2011), en el pais, en una poblacion de 2 963 000 personas de 20 a 79 afios,
la prevalencia de DM tipo 2 es de 8.8% lo que corresponde a 261 700 diabéticos a una
tasa de 1.3 por cada 100 000 habitantes por afio. Sin embargo, existe una falta de estudios
epidemioldgicos consistentes sobre la DM tipo 2 en Costa Rica, pero la prevalencia de la
misma a nivel nacional es similar a la de los paises desarrollados como EEUU y Europa,
debido a las altas tasas de obesidad y sindrome metabolico (CCSS, 2017; Hasbum, 2010).

De hecho, segun el Ministerio de Salud (2014), la prevalencia de DM tipo 2 en las
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personas con sobrepeso es de 2.5 veces mayor en comparacion con las personas con un
indice de masa corporal (IMC) normal y 4.4 veces mayor en la poblacion con obesidad,

con respecto a las personas con IMC normal.

En el pais existen politicas, planes y estrategias orientadas a hacer frente a enfermedades
cronicas no trasmisibles como la DM tipo 2, algunas de ellas son: Politica Nacional de
Salud “Juan Guillermo Ortiz Guier”, “Estrategia Nacional: abordaje integral de la
enfermedades cronicas no transmisibles y obesidad 2013-2021”, “Guia para la atencion
de la persona con Diabetes Mellitus Tipo 27, “Programa de Intervencién Nutricional en
Enfermedades Cronicas” (PINEC), “Plan para el abordaje integral del sobrepeso y
obesidad en la nifiez y la adolescencia”, “Plan Nacional de Actividad Fisica 2011-2021”
etc. (CCSS, 2020; INCIENSA, 2013; Ministerio de Salud, 2015; 2014; 2017; Ministerio

de Salud y Ministerio del Deporte y Recreacion, 2011).

1.1.2. Delimitacion del Problema

La presente revision sistematica, incluye un total de 13 ensayos controlados aleatorizados,
publicados entre el 2012 y 2021, en el idioma inglés, los cuales tratan sobre los efectos
que producen los probidticos en la microbiota intestinal y/o el control glucémico de
hombres y mujeres con DM tipo 2, que se obtienen mediante la revisién bibliografica de
cinco bases de datos: PubMed, EBSCO, Mendeley, Sciende Direct y Google Académico

durante el Il cuatrimestre del 2021.

1.1.3. Justificacion

La DM tipo 2 es considera en la actualidad como una pandemia que afecta la salud y la
economia de gran cantidad de personas y paises en todo el mundo, y la cual posee una
alta tasa de mortalidad debido al riesgo de que los pacientes desarrollen complicaciones.

Estos datos son alarmantes, ya que a pesar de que se han puesto en préctica diferentes
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estrategias que buscan mejorar la problematica, los prondsticos para el cese del creciente
desarrollo de la enfermedad no son favorecedores. Por ello, es importante que a medida
que avanza la enfermedad, exista una mayor comprension de la patologia, asi como de
los mecanismos implicados en el control y en la prevencion de esta. Una de las formas
mas eficientes para prevenir y tratar la DM, es a través de la nutricion, ya que el origen
de la enfermedad y de sus complicaciones, estan relacionadas con los habitos alimentarios
que las personas poseen, por lo que, reforzar esta area con estudios que permitan un mayor
conocimiento sobre el abordaje de la DM tipo 2, podria reducir el impacto negativo que

esta genera en la poblacion mundial.

En los altimos afios se han llevado a cabo estudios, sobre la relacion entre la microbiota
intestinal y la DM, los cuales han puesto en evidencia que la microbiota intestinal de las
personas sanas, difiere a la de los pacientes con DM tipo 2, los cuales presentan un exceso
de la permeabilidad intestinal, endotoxemia y un incremento en la respuesta inflamatoria,
lo que contribuye a la resistencia de la insulina, la hiperglicemia y un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones asociadas a la enfermedad. A partir de ello, se han realizado
estudios que muestran resultados favorecedores en el control de pacientes con DM tipo 2
tras la administracion de probidticos; no obstante, este es un tema poco estudiado que

requiere un mayor enfoque.

Es por estas razones, que la presente investigacion pretende realizar una revision de
estudios, que describan los efectos que poseen los probidticos en la microbiota intestinal
y el control glucémico de pacientes con DM tipo 2, con el fin de comprender en mayor
medida sus mecanismos de accidén y conocer si su consumo, ofrecen beneficios que
permitan a los profesionales en nutricion, incorporarlos como parte del tratamiento de la
enfermedad y asi, obtener un mejor control de la mismay de sus complicaciones. Ademas,

se espera que dicha investigacion pueda servir como base para futuros estudios, que
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permitan ampliar el conocimiento sobre la relacion entre el consumo de probidticos y la

DM tipo 2.

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE

INVESTIGACION
El problema que se pretende resolver a través de la presente investigacion es: ¢ Cuales son
los efectos del consumo de probidticos en la microbiota intestinal y el control glucémico

de pacientes con diabetes mellitus tipo 2?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general
Determinar los efectos del consumo de probidticos en la microbiota intestinal y el

control glucémico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2

1.3.2. Objetivos Especificos:

Caracterizar el perfil sociodemografico de la poblacion de estudio, a través de la

bibliografia consultada.

e Identificar los tipos y las dosis de los probidticos consumidos por los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, mediante la revision de la literatura cientifica.

e Conocer la microbiota intestinal de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 por
medio de la revision bibliogréfica.

e Conocer el control glucémico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, a

través de la busqueda de evidencia cientifica actual.
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1.4. ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1. Alcances de la investigacion
Todos los estudios incorporados en el presente trabajo corresponden a ensayos
controlados y aleatorizados, los cuales se caracterizan por proporcionar evidencia

cientifica consistente, lo que brinda cierto grado de fuerza a la investigacion.

Esta revision sistemaética, puede servir como guia para futuras investigaciones similares
a la presente, asi como también, puede incentivar la realizacion de mas ensayos
controlados aleatorizados en humanos, que permitan ampliar el conocimiento de lo que
se sabe hasta ahorita sobre el tema y puedan promover el uso de probidticos en pacientes

con DM tipo 2.

La presente revision sistematica, también puede ser aprovechada por nutricionistas,
especialmente aquellos que trabajan con pacientes con DM tipo 2, con el fin de brindar
conocimiento a los profesionales sobre una posible estrategia que permita potenciar el

control glucémico de estos pacientes.

1.4.2. Limitaciones de la investigacién

Durante la basqueda de estudios se encontraron algunos de ellos, cuyo texto completo no
estaba disponible, por lo que se tuvieron que descartar. De manera similar, se hallaron
diversos estudios que abordaban el tema de estudio, pero eran realizados en animales, por

lo que también se debieron excluir de la investigacion.

También, una limitacion importante observada especialmente en el analisis, es que no
todos los estudios utilizan una unidad de medida para la dosis de los probidticos y los que
la emplean, también varia su forma de presentacion (UFC/g; UFC/d; UFC), lo que

dificulta relacionar las dosis entre los estudios. Ademas, se observan diferencias entre el
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disefio de estudio de cada uno, tales como las comparaciones realizadas en cada ensayo,

lo que también limité a la hora de analizar la informacion.

Otra limitacion encontrada, es que solo un estudio se llevo a cabo en el continente
americano, lo que dificulta realmente suponer que los mismos resultados obtenidos en los
estudios incluidos en la investigacion, se puedan presentar en otra poblacion con

caracteristicas geogréaficas diferentes.

Asimismo, se observa que en algunos estudios los participantes consumian algun tipo de
hipoglucemiante, especialmente metformina, el cual se ha visto que ademas de sus efectos
a nivel sistémico, también afecta la microbiota intestinal, por lo que no era posible evaluar

unicamente el efecto producido por los probiéticos.

Por otra parte, en dos estudios no se indico la dosis exacta de los probi6ticos, sino que

solamente proporcionaron el resultado obtenido de un analisis microbiolégico.

Ninguno de los estudios incluidos, incorpora pruebas realizadas en otro momento del dia
gue no sea en ayunas, lo que limita el conocimiento de los efectos de los probidticos en

otras circunstancias.
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2.1 CONTEXTO TEORICO-CONTEXTUAL

En el presente capitulo se detalla el contexto tedrico conceptual, en el cual se describen
las variables de la investigacion, sus componentes y la relacion que poseen con la

enfermedad diabetes mellitus tipo 2.

2.1.1 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica, caracterizada por altas
concentraciones de glucosa en sangre, lo cual ocurre cuando el pancreas no es capaz de
producir insulina, o las cantidades sintetizadas no son las adecuadas para satisfacer las
necesidades del cuerpo, o también, cuando los tejidos no exhiben una respuesta eficaz a

la insulina (IDF, 2019; McPhee, 2010).

De acuerdo con la IDF (2019), un individuo que presente uno o mas de los siguientes
criterios, es diagnosticado con DM: glucosa en plasma en ayunas > 7,0 mmol/L
(126mg/dL), glucosa en plasma después de dos horas de haber consumido 75g de solucion
glucosada o prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) > 11,1 mmol/L (200mg/dL),
hemoglobina glicosilada (HbA1c) > 48 mmol/mol (6,5%) o glucosa en plasma aleatoria
> 11, 1T mmol/mol (200mg/dL), este ultimo se realiza cuando el paciente presenta

sintomas de hiperglicemia.

La DM se puede clasificar en distintas categorias, tales como: diabetes mellitus tipo 1,
diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus gestacional (DMG) y también puede
presentarse, tolerancia anormal a la glucosa (TAG) y la alteracion de la glucosa en ayunas
(AGA), conocidos bajo el término de prediabetes (American Diabetes Association, 2003;
IDF, 2019). De acuerdo con la IDF (2019) los principales tipos de DM son, latipo 1y 2,

de los cuales, la DM tipo 2 es la méas padecida por los pacientes.
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2.1.2 Mecanismo de accion de la insulina

La insulina es una hormona vital para el organismo, la cual se produce en las células p-
pancreaticas y permite el ingreso de la glucosa a las diferentes células del cuerpo. Para
ejercer sus funciones, la hormona se une a los receptores de insulina presentes en las
células blanco del higado, musculo y tejido adiposo, los cuales son considerados como
tejidos clasicos sensibles a insulina y son importantes para mantener un control adecuado
de la glucosa. La interaccion entre la insulina y su respectivo receptor, activa la tirosina
cinasa presente en el receptor y la posterior autofosforilacién del mismo por parte de la
enzima. La activacion del receptor de insulina, produce el desencadenamiento de diversos
efectos intracelulares, que inician con la fosforilacion de las proteinas de acoplamiento
(sustratos receptores de insulina [IRS, por sus siglas en inglés]) que reciben y envian
moléculas emisoras de sefiales, lo que favorece la actividad de la insulina; como por
ejemplo, permite que el transportador de glucosa GLUT-4 se dirija a la membrana celular

de los tejidos musculares y adiposos (McPhee, 2010).

2.1.3 Diabetes Mellitus tipo 2

La DM tipo 2 se caracteriza porque las células blanco no son capaces de responder
adecuadamente a la insulina, lo que se le conoce como resistencia a la insulina (RI), la
cual es considerada por muchos investigadores como la lesion primaria de la enfermedad.
La RI presente en la DM tipo 2, se encuentra estrechamente asociada con la obesidad, lo
cual se debe a que el tejido adiposo (principalmente la adiposidad central), corresponde a
una fuente importante de mediadores que reducen la sensibilidad a la insulina. Los
mecanismos por los que, el tejido adiposo influye en la resistencia a la insulina pueden
estar asociados con: 1) la lipotoxicidad, causada por un exceso de acidos grasos libres,
que reducen la sensibilidad a la insulina del musculo esquelético, por medio de la

interrupcién de sefiales de IRS y 2) por la alteracion en la liberacion de citocinas por parte
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tejido adiposo, conocidas como adipocinas, tales como la hormona antidiabética leptina,
que participa en el control de la saciedad y homeostasis de los mecanismos de accion de

la insulina (McPhee, 2010; Rachdaoui, 2020).

La inflamacion juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, lo cual se
debe a la secrecion de citocinas proinflamatorias, tales como la interleucina 6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral (TNF-a), que se consideran como unos de las principales
inductores de la resistencia a la insulina y provienen de la grasa visceral y de células
inmunitarias, como los monocitos y macréfagos (Cai, et al., 2005; Hotamisligil, 2006;
Hotamisligil, et al., 1993, citado en Prasad, et al., 2020; McPhee, 2010; Moller, 2000;

Rehman, et al., 2017; Osborn & Olefsky, 2012).

Las citocinas proinflamatorias producen la estimulacion de diversas vias de estrés
intracelular, tales como la quinasa c-Jun N-terminal (JNK) y la via de sefializacién factor
nuclear kappa B (NF-kB), que se vinculan con la disminucion de la sensibilidad a la
insulina y la desactivacion de las vias de sefializacion del receptor de dicha hormona en
las células blanco, lo cual se debe a que estas vias de estrés, inducen a la fosforilacion de
la serina de IRS-1, debido a la actividad de quinasas intracelulares involucradas en dichas
vias (JNK e IKB quinasa [IKK], respectivamente). Esta accion impide que se lleve a cabo
la fosforilacion de la tirosina y el desarrollo de las sefiales que esta desencadena por ende,
la accién de la hormona se ve afectada (Caricilli & Saad, 2013; Hotamisligil, 2006;
Newsholme, et al., 2016; Osborn & Olefsky, 2012; Prasad, et al., 2020; Saltiel & Olefsky,

2017; White, 2002; Zick, 2005).

La resistencia a la insulina conlleva a una mayor sintesis de glucosa en el higado y a un
incremento en la necesidad de la insulina, lo que produce que las células B-pancreaticas

aumenten su masa y actividad, con el fin de promover una mayor secrecion de la hormona



28

y asi poder satisfacer la demanda y mantener la homeostasis de la glucosa sanguinea
(Galicia, et al., 2020; Reaven, 1988, citado en Zheng, et al., 2018). Como consecuencia,
se produce una hiperinsulinemia que incrementa la resistencia a la insulina periférica, a
través de la disminucion de la expresion del receptor de insulina y de la interferencia en
el proceso de sefializacion intracelular (Kahn, et al., 1993; Rachdaoui, 2020; Shanik, et
al., 2008). Sin embargo, con el pasar del tiempo el pancreas se agota, debido a que las
células B-pancreéaticas no son capaces de suplir la demanda, lo que conlleva a una
produccién insuficiente de insulina. La sintesis inadecuada de la hormona y la
disminucion de la sensibilidad a la insulina, conducen a elevadas concentraciones de
glucosa en sangre (hiperglucemia) y el posterior desarrollo de DM tipo 2 (McPhee, 2010;

IDF, 2020).

2.1.3.1 Factores de riesgo de la DM tipo 2

Las causas que conllevan al desarrollo de la enfermedad, no se comprenden a cabalidad,
pero se ha visto que el riesgo de padecer DM tipo 2, se asocia con factores genéticos y
ambientales, tales como: sobrepeso, obesidad, presién sanguinea alta, malos habitos
alimentarios, inactividad fisica, edad avanzada, poblaciones jovenes (infantes y
adolescentes) que posean: altas tasas de obesidad, inactividad fisica y habitos alimentarios
malsanos; antecedentes familiares de DM, tabaquismo, historial de DMG, alimentacion
inadecuada durante el embarazo (IDF, 2019; 2020; OMS, 2016,). Asimismo, la
enfermedad es padecida con mas frecuencia por ciertos grupos etnicos, como los indios
pima, los navajos y aquellos de los pueblos originarios de Canadé, asi como las personas
con raices asiaticas, afroamericanas y los infantes hispanoamericanos, japoneses y chinos

(Mayer et al., 2017; Urakami et al., 2018).
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El exceso de grasa en el organismo, caracterizado por una alimentacion malsana
(consumo elevado de acidos grasos saturados, bebidas altas en azucar y una disminucion
en la ingesta de alimentos fibrosos) y por la falta de actividad fisica; corresponde al factor
de riesgo mas influyente en el desarrollo de DM tipo 2 (Fundacién Iberoamérica de
Nutricion [FINUT] & Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la

Agricultura [FAQO], 2012; Ley, et al., 2014; Malik, et al., 2010; OMS, 2016).

2.1.3.2 Sintomas de la DM tipo 2

Los sintomas de esta enfermedad, son similares a los de la DM tipo 1, tales como: diuresis,
sequedad en la boca, hambre y sed excesiva, vision borrosa, fatiga, dificultad para sanar
heridas, hormigueo o rigidez en las extremidades, etc. No obstante, los sintomas presentes
en la DM tipo 2 son més leves, que los exhibidos en la DM tipo 1, e incluso, puede que
la enfermedad suceda sin sintomas (IDF, 2019; 2020; OMS, 2016). Lo anterior, provoca
que sea dificil identificar el momento preciso en el que surge la DM tipo 2, por lo que, el
periodo de tiempo entre el prediagnostico y diagndstico suele ser extenso, lo que conlleva
al progreso de la misma 'y a la posibilidad de que se desarrollen complicaciones antes de
ser diagnosticada (IDF, 2017; 2019). Es por ello que se recomienda que, las personas
mayores de 40 o 45 afios y/o con factores de riesgo, se realicen el cribado de DM tipo 2

(IDF, 2017).

2.1.3.3 Complicaciones de la DM tipo 2

Cuando la DM no se aborda de manera correcta, se desencadenan complicaciones que
pueden conllevar a una mala calidad de vida y su posterior muerte (OMS, 2016). Tanto
en la DM tipo 1y 2 se puede desarrollar el espectro completo de las complicaciones de
la DM. Las complicaciones se pueden dividir en agudas y cronicas. En las primeras se

observa: hipoglicemia (puede provocar convulsiones y pérdida del conocimiento) e
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hiperglucemia (acompafiada de glucosuria, poliuria, polidipsia y polifagia) que puede
conllevar a cetoacidosis diabética (CAD) y a un coma hiperosmoral. En las
complicaciones cronicas, se pueden mencionar: complicaciones microvasculares
(retinopatia, nefropatia y neuropatia), complicaciones macrovasculares (aterosclerosis,
hipertension arterial e hipertrigliceridemia) que esta Ultima corresponde a la principal
causa de muerte de DM tipo 2; asi como, Ulceras diabéticas en miembros inferiores (puede
conllevar a amputaciones y muerte) e infecciones (las mas frecuentes en diabéticos son

por Candida y por enfermedad periodontal) (McPhee, 2010; OMS, 2016).

Ademas de las consecuencias que produce la DM tipo 2 en el organismo, también
corresponde a una gran carga economica para el sector salud y para la economia mundial.
Lo anterior se debe a las grandes inversiones economicas que se realizan en la prevencion,
el tratamiento y el abordaje de las complicaciones de la enfermedad. Asimismo, la
enfermedad genera un impacto en las personas que la padecen y sus familias, debido a la
inversion en la salud del paciente, y a la reduccion en los ingresos del hogar como
consecuencia de la discapacidad y muerte. Igualmente, la DM tipo 2 afecta la economia

nacional, debido a su pérdida en el producto interno bruto (PIB) (OMS, 2016).

2.1.3.4 Tratamiento para la DM tipo 2

La base del tratamiento para esta enfermedad, se centra en la adopcién de estilos de vida

saludables, que permiten el retraso de la administracion de medicamentos (IDF, 2017).

v Adopcion de habitos alimentarios saludables: preferir alimentos con alto aporte
de fibra y bajo indice glicémico, pescado, cereales integrales, grasas
monoinsaturadas, de 3-5 porciones de verduras y/o frutas, y una disminucion de
la ingesta de carbohidratos simples, ademas se ha considerado que la dieta

mediterranea es beneficiosa para el abordaje de la enfermedad. También se
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recomienda que a las personas con sobrepeso u obesidad, se les proporcione una
dieta hipocaldrica que favorezca la reduccion del peso corporal, ademas es
necesario la asistencia a un dietista (IDF, 2017).

v Actividad fisica regular: se recomienda realizar como minimo 150 minutos a la
semana de actividad fisica aérobica moderada, asimismo, se pueden realizar
ejercicios de resistencia (pesas y yoga). No obstante, en casos en los que se
requiera la pérdida de peso, se recomienda el incremento en la intensidad del
trabajo, con un periodo de tiempo mayor (al menos 275 minutos a la semana)
(IDF, 2017).

v Mejorade los habitos: se debe de fomentar el cese del consumo de tabaco y reducir

el consumo de alcohol, al menos 1-2 unidades por dia (IDF, 2017).

Sin embargo, cuando no se consigue un adecuado control de la hiperglicemia con estas
pautas, es necesario el inicio del consumo de medicamentos antidiabéticos como la
metformina, que es la primera opcién al comenzar el tratamiento farmacoldgico en
pacientes con DM tipo 2. No obstante, si la administracion de un solo antidiabético no es
suficiente para controlar los niveles de glucosa en sangre, se puede prescribir una terapia
combinada con otros medicamentos hipoglicemiantes, tales como: sulfonilureas,
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), analogos de péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1), inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), entre
otros; de ellos, la sulfonilurea es la mas empleada. Cuando el consumo de medicamentos
antidiabéticos no es suficiente para el control de glucosa en sangre, se puede requerir de

la administracién de inyecciones de insulina (IDF, 2017; 2019; 2020).

2.1.3.5 Control glucémico de la DM tipo 2
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La hiperglucemia es la responsable del desarrollo de complicaciones micro y
macrovasculares, por lo que, un adecuado control glucémico que corresponde al
mecanismo de gestionar las concentraciones glucémicas de los diabéticos a niveles
optimos, logra evitar o al menos reducir el riesgo de desarrollar complicaciones propias
de la enfermedad, y de esta forma, mejorar la calidad de vida del paciente por ello, resulta
necesario contar con herramientas que permitan conocer el control metabdlico de los
pacientes con rapidez y exactitud (Brito, et al., 2002; Franch y de Pablo, 2016; Gonzalez

& Llaurado, 2010; Yosef, et al., 2021).

La HbAl1c es una herramienta confiable y es considerada en todo el mundo como el
método de referencia para evaluar y controlar la diabetes, especificamente la DM tipo 2.
Este parametro, brinda informacidn sobre los niveles promedio de glucosa en sangre
durante los Gltimos dos a tres meses anteriores, que es el periodo de vida media predicha
para los glébulos rojos y por ende, corresponde a un reflejo del control glucémico cronico.
Ademas, la HbAlc se relaciona con el riesgo de que las personas con DM desarrollen
complicaciones a largo plazo, la cual es una de las razones de su preferencia para el
seguimiento y tratamiento de pacientes diabéticos (Flores, et al., 2020; Gonzalez &

Llaurado, 2010).

De acuerdo con la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (2019), la meta general en
pacientes con DM tipo 2 de HbAlc es <7.0%; no obstante, en pacientes menores de 60
afios, con diagndstico reciente de DM tipo 2 y sin enfermedades importantes asociadas,
es de 6.5% y en los casos de adultos mayores, con deterioro funcional importante y/o
enfermedades que afecten la esperanza de vida, la meta de HbAlc se considera hasta
8.0%. Por ultimo, es importante mencionar que el resultado final de la HbAlc se ve
mayormente influenciado por las glucemias recientes que por las antiguas, ya que las

concentraciones de glucosa en sangre en los 30 dias anteriores a la toma, proporciona un
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50% del resultado total, a diferencia de las glucemias presentes a los 90 dias de la toma,

que contribuye a un 10% (Gonzélez & Llaurado, 2010).

A pesar de que la reduccion en las concentraciones de HbAlc contribuye a la disminucién
del riesgo de desarrollar complicaciones cronicas propias de la DM, este parametro no
brinda detalles sobre los cambios agudos en el glucosa, los cuales también se ha
observado que estan asociadas con la incidencia de las complicaciones crénicas, es por
ello que se ha sugerido la realizacion de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y glucosa
plasmatica posprandial (GPP) como parametros del control glucémico (Gonzalez &

Llaurado, 2010).

La GPA es la prueba mas directa del metabolismo glucémico, la cual se realiza después
de 8-12 horas de la ultima comida y brinda informacion sobre la capacidad que posee el
organismo de regular las concentraciones de glucosa sanguinea sin la presencia de
alimentos y cuyo seguimiento de esta prueba en pacientes diabéticos, forma parte del
control habitual del paciente (Gonzalez & Llauradd, 2010). La Asoaciacion Americana
de Diabetes en el 2015 modific6 su objetivo para la GPA, el cual pas6 de 70-130mg/dl
(3.9-7.2mmol/L) a 80-130mg/dl (4.4-7.2mmol/L), debido a que se ha determinado que
los objetivos de GPA maés elevados se asocian con los objetivos de HbAlc (American

Diabetes Association [ADA], 2021).

Por otra parte, la GPP mide directamente las concentraciones de glucosa sanguinea
posteriores a la ingesta de alimentos, la cual se realiza dos horas después de que el
paciente haya iniciado su consumo (Gonzélez & Llaurad6, 2010). La hiperglucemia
posprandial (>180mg/dl) representa un problema comun de los pacientes con DM tipo 2,
de hecho se ha observado que la hiperglucemia posprandial, comprende més del 70% de

la hiperglucemia presente en el dia (Benitez, et al., 2015). De acuerdo con ADA (2021),
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la reduccion de la glucosa plasmatica posprandial a <180mg/dl (10.0 mmol/l), permite

reducir la HbAlc.

Es importante mencionar que tanto la GPA como la GPP contribuyen a las
concentraciones de HbAlc, por lo que es imprescindible que ambos indicadores estén
bien regulados en los diabéticos para poder alcanzar el objetivo de HbAlc. (Benitez, et

al., 2015; Garcia, 2003).

Dentro de las recomendaciones rutinarias que proporciona ADA para la valoracion
médica de la DM, no se contemplan las pruebas que evallen la resistencia/sensibilidad a
la insulina, las cuales son relevantes debido a que como se mencioné anteriormente, la
resistencia a la insulina conlleva al desarrollo de un estado de hiperglucémico
(Organizacion Panamericana de la Salud, s.f.; Garcia, et al., 2020). Ademas, de acuerdo
con Garcia, et al. (2020), es importante que los pacientes diabéticos se realicen estas
pruebas, puesto que son Utiles para el diagndstico del trastorno metabdlico y para evaluar

la falta de control en los objetivos.

Una de las herramientas mas empleadas para estudiar la sensibilidad a la insulina es el
clamp euglucémico hiperinsulinémico, que fue desarrollada por DeFronzo y colaborados
en 1979, la cual evalla la capacidad del paciente para captar y utilizar la glucosa cuando
se infunde insulina a dosis constantes. Para esta técnica, se debe de canalizar al paciente
por medio de dos vias: a) la antecubital, en la que se proporciona una concentracion de
insulina y de glucosa y la b) via distal, que es utilizada para la toma de muestras de sangre,

cuyo brazo se mantiene caliente, con el fin de arterializar la sangre venosa (Tejeda, 2003).

Posterior a ello, se administra insulina a una concentracion constante por encima de la
basal, después, se infunde glucosa a velocidades variables para asi mantener una

concentracion basal de glucosa en sangre (90mg/dl aproximadamente). Es importante que
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exista un periodo minimo de 30 minutos en el que la variacion de la glucemia sea inferior
a 5%, lo cual, generalmente se consigue durante los Gltimos 30 minutos de la prueba y
dicho periodo se conoce como “periodo de estabilidad” (DeFronzo, et al., 1979; Martinez,

etal., 2011).

Para analizar los resultados de esta técnica, se utilizan las medidas que se recuperan
durante el periodo de estabilidad, para asi, calcular dos valores: el valor M que esta
determinado por la tasa de infusion de glucosa (mg/kg-min) y corresponde a una medida
de tolerancia a la glucosa, ya que segin DeFronzo, et al. (1979), durante el periodo de
estabilidad, la glucosa administrada es proporcional a la glucosa metabolizada (M). El
otro valor es ISI (insulin sensitivity index; M/I), que corresponde a la cantidad de glucosa
metabolizada (M) por la unidad de insulina plasmatica (I) y por ende, es un indice de
sensibilidad tisular a la insulina (mg/Kg-min por mU/ml). Aungue, no se ha establecido
un punto de corte, para el diagndstico de la resistencia a la insulina con el clamp, se sabe
que conforme los resultados de M y M/l aumentan, mejor sera la sensibilidad a la insulina

(Martinez, et al., 2011).

El clamp euglucémico hiperinsulinémico, se considera como el “estandar de oro” para
diagnosticar la resistencia a la insulina, debido a que proporciona la medida mas confiable
de sensibilidad tisular a la insulina (M/1), puesto que toda la insulina administrada durante

la técnica es bioldgicamente activa. (Tam, et al., 2012).

Sin embargo, es una herramienta muy compleja y costosa, por lo que se han desarrollado
otras técnicas mas factibles que pueden ser usadas en la practica clinica diaria y en
estudios con grandes muestras de participantes. De ellos, los mas faciles de aplicar son

los que emplean mediciones de glucosa e insulina en ayunas como el HOMA-IR y
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QUICKI, que se ha visto que muestran una correlacion con el clamp (Girbés, 2008;

Martinez, et al., 2011).

El modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR, por sus
siglas en inglés) se desarrollé por Matthews y su equipo en 1985, la cual utiliza las
concentraciones de glucosa e insulina en ayunas y a partir de una férmula validada,
proporciona un valor muy certero de la resistencia a la insulina (Garmendia, et al., 2009;
Hernandez, et al., 2011). La formula para calcula HOMA-IR es: insulina (mU/ml) x
glucosa (mmol/L) / 22,5; o bien, si las concentraciones de glicemia basal se expresan en
mg/dl, se utiliza la siguiente formula: insulina (mU/ml) x glucosa (mg/dl) / 405 (Pollak,

2016; Tang, et al., 2015).

Dentro de las ventajas que posee HOMA-IR, es que es una herramienta no invasiva,
rapida, confiable y econdémica para conocer el valor de Rl en pacientes, lo que permite su
uso en estudios grandes, de hecho, es el indice de RI usado en mayor medida en estudios
de grandes poblaciones (Tang, et al., 2015). Sin embargo, un limitante de esta medida, es
que los valores de corte de HOMA-IR, varian segin la raza, la edad, el género, la
presencia de enfermedades, complicaciones, aspectos genéticos, ambientales, etc., lo que
entorpece la definicion de cortes especificos de HOMA-IR en diferentes zonas
geogréficas y circunstancias para el diagnostico de Rl (Garmendia, et al., 2009; Tang, et

al., 2015).

Por otra parte, el indice de control de sensibilidad a la insulina (QUICKI, por sus siglas
en inglés), es un método simple y preciso, el cual fue desarrollado por Katz y
colaboradores en el 2000, quienes establecen la formula de QUICKI, tras el sometimiento
de los datos de participantes en ayunas a diversas transformaciones: 1/[log(lo) + log (Go)],

donde lo corresponde a la insulina en ayunas (mU/mL) y Go glucosa en ayunas (mg/dL)
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(Katz, et al., 2000). La razon por la que QUICKI transforma la glucosa e insulina, es
porque estos valores en ayunas muestran inconsistencias, por lo que, se espera que la
transformacion de los valores, produzca un mejor ajuste a las mediciones de pinza de
glucosa de la sensibilidad a la insulina, lo que de acuerdo con los autores, dicha
transformacion es ideal para la estimacion de la sensibilidad a la insulina. Segln
Contreras, et al. (2020), el punto de corte mas comun para diagnosticar resistencia a la

insulina con QUICKI en el mundo, es <0.330.

Otro método indirecto para medir la R es la insulina plasmatica en ayunas, puesto que,
la insulina es la principal hormona que regula el equilibrio entre la sintesis hepatica de
glucosa y la utilizacién de la misma, por ende la hiperinsulinemia en ayunas se
correlaciona fuertemente con la RI, por ello, la medicion de la insulina en ayunas puede
estimar la RI, ademas, otros investigadores mencionan que este parametro bioquimico
posee una buena correlacion con el método de clamp (Almeda-Valdés, et al., 2018;
Graffigna, et al., 2005; Pérez, 2019). Con respecto al punto de corte, el mas empleado en

la practica clinica para diagnostica Rl es 12uU/ml (Pérez, 2019).

2.1.4 Microbiota Intestinal

El término microbiota humana, se define como un conjunto de microorganismos que
viven asociados externa e internamente en el cuerpo humano, la cual estd compuesta
especialmente por bacterias, aunque también se encuentran eucariotas, arqueas Yy Virus
(Clemente, et al., 2012; Mufioz, et al., 2016). El intestino es la parte del cuerpo humano,
donde mas microbios se encuentran, cuya microbiota es descrita, como una comunidad
de microorganismos que habitan en el tracto gastrointestinal y que cruzan por el mismo
como pasajeros transitorios provenientes del medio ambiente, los cuales participan en la

regulacion de varias vias fisiologicas, a través de la realizacion de diversas funciones que
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otorgan beneficios al huésped, por lo que, la microbiota intestinal, juegan un papel

importante en la regulacion de la salud (Gerritsen, et al., 2011).

2.1.4.1 Composicién de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo, compuesta por diversos
microorganismos, entre ellos: bacterias, levaduras, hongos, protozoos y virus, cuyo
genoma (microbioma) posee mas de 5 millones de genes, el cual es 150 veces méas grande

que el propio genoma humano (Gotteland, 2013; Nagpal, et al., 2016).

Las condiciones anatomicas presentes en diferentes secciones del intestino, producen
variaciones en cuanto al tipo de microorganismos y a las funciones que estos realizan. El
agua, los nutrientes, la presencia de oxigeno, el pH, las sales biliares, el tiempo de transito
y las enzimas pancreaticas, son algunas de las condiciones que contribuyen a las marcadas
diferencias entre las comunidades microbianas situadas a lo largo del intestino (Nagpal,
et al., 2016; Ruan, et al., 2020). De acuerdo a ello, se ha observado que las
concentraciones de microorganismos presentes en el duodeno son mas bajas, comparadas
a las del yeyuno e ileo, las cuales aumentan progresivamente, hasta llegar al colon, que
es la parte del tubo digestivo y del cuerpo humano que mas alberga microorganismos,
debido a que el entorno de la porcion distal del tracto gastrointestinal es mas adecuado
para el crecimiento microbiano, puesto gque es escaso en oxigeno, rico en nutrientes, posee
un pH menos acido, las sales biliares se reabsorben y hay un mayor lapso de tiempo de
retencion del contenido luminal (Gerritsen, et al., 2011; Gotteland, 2013; Van den

Abbeele, et al., 2011).

Ademas, también se pueden encontrar disimilitudes entre los microorganismos residentes
y los transitorios. Los primeros son capaces de establecerse y residir en un nicho

intestinal, los cuales siempre estan presentes, son caracteristicos de cada region, y son
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conocidos como componentes autoctonos (microbiota residente); mientras que los
segundos, actian como nomadas que pueden colonizar por un periodo de tiempo
determinado y viajan junto a algunos elementos provenientes del ambiente, como el agua
y los alimentos; a estos se les conoce como componentes aldctonos (microbiota
transitoria) (Dubos, et al., 1965; Peris, 2012; Sonnenburg, et al., 2006; Sonnenburg, et al.,

2004).

Las diferencias entre los microorganismos presentes en la microbiota parietal
(microorganismos que viven unidos al moco o como parte de la pared intestinal) y la
microbiota luminal (microorganismos que viven en los alimentos que viajan por el tubo
digestivo y en las heces), contribuye a que se desarrollen funciones distintas en cada una
(Caballero, et al., 2015 y Lee, et al., 2014, citados en Wieérs, et al., 2020; Gerritsen, et
al., 2011). De acuerdo a ello, los microorganismos que utilizan principalmente almidones
provenientes de la alimentacidn y nutrientes, se encuentran en la luz intestinal mientras
que los microbios que utilizan mucina como fuente de energia como Akkermansia y
ciertas especies de Bacteroides (B. fragilis) se hallan en la capa externa del moco (Berry,

etal., 2013; Huang, et al., 2011; Nava, et al., 2011; Ruan, et al., 2020).

Asimismo, la composicién y la diversidad de la microbiota intestinal varia conforme en
individuo crece (Mohajeri, et al., 2018; Ruan, et al., 2020). En los primeros afios de vida,
la microbiota intestinal es mas homogénea y predominan bacterias pertenecientes a los
filos Proteobacteria y Actinobacteria, la cual va experimentando cambios a medida que
el infante va creciendo y se van incorporando alimentos sélidos. Ademas, durante este
periodo de tiempo, el sistema inmunolodgico, aprende a distinguir entre las bacterias

comensales y los patdgenos (Mufioz, et al., 2016).
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El intestino de un adulto, alberga aproximadamente entre 500-1000 especies de bacterias
diferentes y posee un total de 10'%-10'* microorganismos (Blaut y Clavel, 2007, citado en
Salgaco, et al., 2019). Ademas, es mas estable, variada y compleja; en ella predominan
los siguientes cinco filos bacterianos: los gram negativos Bacteroidetes, Proteobacterias
y Verrucomicrobia y los gram positivos Actinobacteria y Firmicutes, ademas del Archaea
Euryarchaeota (Bibiloni, et al., 2009 y Tilg & Kaser, 2011, citados en Valero, et al., 2015;
Blau & Clavel, 2007; Kalinkovich & Livshits, 2019; Musso, et al., 2011; Tremaroli &

Béckhed, 2012).

Los filos Bacteroidetes y Firmicutes conforman mas del 90% de los microorganismos
presentes en el colon, de los cuales, el filo Firmicutes se encuentra en mayor proporcion
e incorpora mas de 200 géneros, tales como: Lactobacillus, Mycoplasma,
Bacillus, Clostridium, Eubacterium, Faecalibacterium, Ruminococcus y Roseburia. El
filo Bacteroidetes se halla en menor cantidad y solo incluyen 20 géneros, entre ellos:
Bacteroides, Prevotella, Xylanibacter, Alistipes, Parabacteroides y Porphyromonas
(Collins, et al., 1994; Gotteland, 2013; Graf, et al. 2015; Louis, et al., 2010, Ze, et al.,

2012).

Los filos, Actinobacteria (Bifidobacterium y Collinsella), Verrucomicrobia
(Akkermansia muciniphila) y Proteobacteria (Escherichia coli y Desulfovibrio), se
encuentran en pequefias cantidades en el intestino de un adulto sano (Ganesan, et al.,
2018; Reichardt, et al., 2014). Aparte de estas bacterias, también se pueden encontrar en
el colon, microorganismos patogenos primarios, tales como: Campylobacter jejuni,
Salmonella enterica, Vibrio cholera, Escherichia coli y Bacteroides fragilis; no obstante,
sus concentraciones son muy bajas (Hollister, et al., 2014; Human Microbiome Project

Consortium, 2012).


https://www.nature.com/articles/nature11552#auth-Fredrik-B_ckhed
https://www.nature.com/articles/nature11552#auth-Fredrik-B_ckhed
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Sin embargo, la estabilidad de la microbiota intestinal comienza a disminuir durante la
vejez, lo que conlleva a cambios en la composicion y en las funciones de la misma; estas
modificaciones pueden verse reflejadas con una reduccion en las cantidades de
Faecalibacterium prausnitzii y de las bacterias del filo Firmicutes, asi como un
incremento en las cantidades de E. coli y miembros del filo Proteobacteria y del género
Staphylococcus, con la presencia de un estado inflamatorio (Biagi, et al., 2010; Hollister,

et al., 2014; Mariat, et al., 2009; Woodmansey, 2007).

La composicion de la microbiota intestinal, también varia de persona a persona, pues a
pesar de que los filos se mantienen estables, los géneros, especies y el nivel de cepas
difieren, lo cual depende de los alimentos que se ingieran, la exposicién a
microorganismos externos, a las diferencias genéticas entre individuos, las condiciones
ambientales del intestino, la edad, la etnia, estilo de vida y entre otras caracteristicas
propias del individuo. (Derrien & van Hylckama Vlieg, 2015; Gerritsen, et al., 2011;

Kumar, et al., 2020).

Estas diferencias interindividuales, dificultan la identificacion de la estructura y dindmica
de un microbioma sano, lo cual es importante conocer para comprender el impacto que
esta genera en la salud y en la enfermedad de las personas (Shreiner, 2015). A pesar de
ello, se ha indicado que un microbioma sano, posee una gran diversidad de especies y es
capaz de regresar a un estado de equilibrio y de resistir las adversidades que puedan
afectarla (Jalanka, et al., 2011; Luca, et al., 2019; Ruan, et al., 2020). Ademas, las altas
concentraciones de grupos bacterianos comensales como, Bacteroides, Prevotella,
Ruminococcus y microorganismos productores de butirato, y las bajas concentraciones de
patogenos y del filo Proteobacteria, pueden ser un guia para la identificacion del
bienestar del microbioma intestinal y su relacion con la salud (Hollister, et al., 2014;

Morgan, et al., 2012).
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2.1.4.2 Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota posee una relacion simbidtica con el huésped, ya que el individuo
proporciona un medio idoneo y seguro para el crecimiento de los microorganismos,
mientras que estos desempefian funciones importantes y vitales para el anfitrion, las
cuales se desarrollan en condiciones de equilibrio y bajo la existencia de un estado
saludable. (Jandhyala, et al.,, 2015; Nagpal, et al.,, 2016; Tang, et al., 2017). A
continuacion se describen algunas de las funciones mas sobresalientes llevadas a cabo por

los microorganismos intestinales:

Los microbios intestinales juegan un papel importante en la digestion de los alimentos a
través de dos vias catabolicas principales, sacarolitica (especies bacterianas que degradan
especialmente carbohidratos) o proteolitica (especies bacterianas que degradan
especialmente proteinas), las cuales se llevan a cabo mediante un proceso metabolico
denominado fermentacién que es realizado por bacterias anaerdbicas (Bibiloni, et al.,
2009, citado en Valero, et al., 2015; Evenepoel, et al., 2009; Sekirov, et al., 2010, citado
en Tang, et al., 2017). A partir de la fermentacion de carbohidratos y proteinas, se
obtienen acidos grasos de cadena corta (AGCC), especialmente butirato, propionato y
acetato, los cuales brindan beneficios al individuo y corresponden una fuente de energia
importante para el epitelio intestinal, el huésped (representan un 10% del aporte cal6rico)
y los microorganismos (Evenepoel, et al., 2009; McNeil, 1984, citado en Andoh, 2016;

Mohajeri, et al., 2018; Sartor, 2008; Sekirov, et al., 2010; Tang, et al., 2017).

Los polisacaridos no digeribles (celulosa, xilano y pectina) y aquellos almidones
parcialmente digeridos, llegan al colon, donde son metabolizados por los
microorganismos (Béackhed, 2011; Valero, et al., 2015). Las bacterias del género

Bacteroides, se consideran como los principales organismos implicados en el
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metabolismo de carbohidratos, ya que poseen genes que codifican enzimas activas en
carbohidratos, como: glicosiltransferasas, glicésido hidrolasas y polisacéaridos liasas,
capaces de catalizar y fermentar estos compuestos para la produccion de AGCC,
especialmente, acetato y propionato (Musso, et al., 2011; Nagpal, 2016). Por otra parte,
los principales sintetizadores de butirato son: Clostridium, Eubacterium, Coprococcus,
Roseburia, Ruminococcus y Faecalibacterium, que pertenecen al filo Firmicutes (Nagpal,

2016).

Ademas, a partir de la degradacion de proteinas provenientes de la alimentacion gracias
a la accion de proteinasas y peptidasas microbianas, junto a las enzimas propias del
huésped, se obtienen aminoacidos libres que sirven para desarrollar aminas biogénicas,
compuestos inmunomoduladores y moléculas de sefializacion, como: histamina, acido
gamma-aminobutirico (GABA), B-feniletilamina y bacteriocinas, con propiedades
neuroactivas o inmunomoduladoras (Hollister, et al., 2014; O Shea, et al., 2012; Ruan, et

al., 2020).

Ademas, algunos microorganismos se encargan de sintetizar vitaminas y nutrientes, tales
como: biotina, cobalamina, é&cido fdlico, niacina, &cido pantoténico, piridoxina,
riboflavina y vitamina K, las cuales son absorbidas especialmente en el colon (Jandhyala,
et al., 2015; Ruan, et al., 2020; Said, 2013, citado en Ruan, et al., 2020; Said &
Mohammed, 2006; Tamura, et al., 1999). De igual manera, algunos microorganismos,
convierten los &cidos biliares primarios en secundarios (Fukiya, et al., 2009, Jandhyala,

etal., 2015).

La microbiota intestinal también posee efectos protectores que impiden el crecimiento de
cepas patdgenas, lo cual se logra gracias a la capacidad de los microorganismos de ocupar

espacios en las superficies intestinales, asi como a través de la sintesis de compuestos
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antimicrobianos que impiden el crecimiento de organismos extrafios, tales como las
bacteriocinas que son capaces de permeabilizar la membrana interna de microorganismos
como las bacterias gram negativas y conducen a la muerte de los mismos (Chen et al.,
1997, Li, et al., 2005, citado en Ruan, et al., 2020; Ohland & MacNaughton, 2010). El
acido lactico también posee efectos protectores, ya que, produce una reduccion en el pH
intestinal y por consiguiente, en el crecimiento de bacterias patdgenas; asi mismo, puede
ingresar en la membrana citoplasmatica bacteriana y producir muerte celular. Ademas, se
ha observado que incrementa la permeabilidad de la membrana externa de las bacterias
gram negativas y potencia la actividad antimicrobiana de las bacteriocinas y las lisozimas

(Alakomi, et al., 2000; Mani-Lopez, et al., 2012 citado en Ruan, et al., 2020).

También existen interacciones entre los microbios y el sistema inmune, las cuales son
diversas, complejas y bidireccionales (Shreiner, 2015). Dentro de los efectos que ejecuta
la microbiota intestinal en relacion al sistema inmunoldgico, se encuentra la capacidad de
los microorganismos, especialmente los gram negativos (Bacteroides), en inducir la
expresion de la IgA secretora (slgA) (He, et al., 2007; Jandhyala, et al., 2015). Asimismo,
la microbiota intestinal participa en el normal funcionamiento y el desarrollo de las
células T reguladoras (Treg), las cuales reducen la estimulacion y el incremento de las
células T efectoras (Andoh, 2016). De igual forma, esta involucrada en la expresion de
células T efectoras del intestino, tales como las células Th17 que participan en el combate
contra patdgenos en la barrera de la mucosa, y que favorecen la secrecién de interleucinas,
como la IL-17 que es una citocina proinflamatoria (Blaschitz & Raffatellu, 2010; Weaver,

etal., 2007).

Ademas, las bacterias modulan la produccién de péptidos antimicrobianos innatos a
través de las células de Paneth, tales como, o y B-defensinas (Nagpal, et al., 2016). Otro

mecanismo por el que la microbiota intestinal interactua con el sistema inmune, es por las
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vesiculas de la membrana extracelular presentes en los microrganismos y que suelen
contener proteinas solubles que transportan sefiales a diversas células, como a las del
sistema inmunologico innato y el adaptativo (Ruan, et al., 2020; Zhou, et al., 1998). Segun
Molina, et al. (2019), las vesiculas extracelulares interactian con el huésped gracias a su
diminuto tamafio, lo que les permite llegar al epitelio intestinal, por medio de lugares

presentes en la capa de moco.

Las bacterias presentes en la microbiota, juegan un papel importante en la homeostasis
de la barrera intestinal, la cual separa el medio interno del medio externo (lumen
intestinal) y protege al individuo de patdgenos (Konig, et al., 2016; Natividad & Verdd,
2013; Needell & Zipris, 2016). Dicha estructura, posee diversos mecanismos de defensa,
incluyendo a las bacterias comensales, productos microbianos como el butirato que es un
protector metabdlico, el moco que recubre las superficies, la produccion de proteinas
antimicrobianas, los anticuerpos, el mecanismo de reconocimiento microbiano y las
proteinas de uniones estrechas (Zonula Occludens-1, claudina y Occludina), las cuales se
encargan de mantener unidas a las células epiteliales y de controlar selectivamente el paso
de iones, solutos y péptidos desde la luz intestinal hacia la circulacion sistémica (Brun, et

al., 2007; Konig, et al., 2016; Mohajeri, et al., 2018).

Para lograr una homeostasis en la funcién de la barrera intestinal, debe de existir un
equilibrio entre el crecimiento y la muerte celular, de acuerdo con Natividad & Verdu
(2013), la microbiota intestinal participa en la renovacion y recambio del epitelio, lo que
brinda proteccion frente al dafio en el intestino (O Keefe, 2008; Roy, et al., 2006 citado
en Roediger, 1982). Ademas, la estimulacion del receptor TLR2 por parte de los
peptidoglucanos presentes en la pared celular microbiana, participa en la conservacion de
la barrera intestinal, al favorecer la expresion de las proteinas de uniones estrechas.

(Cario, et al., 2007; Schwandner, et al., 1999). Asimismo, el moco que envuelve al
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epitelio intestinal, esta compuesto por mucina, un gel viscoso elastico que impide que las
bacterias presentes en la luz intestinal, se unan o penetren el epitelio intestinal y se ha
observado, que algunos microorganismos y el butirato estan involucrados en los procesos
de sintesis de mucina (Nagpal, et al., 2016; Riviére, et al., 2016, citado en Mohajeri, et

al., 2018; Van den Abbeele, et al., 2011).

2.1.5 Disbiosis Intestinal

Como se menciond anteriormente, la microbiota intestinal de un adulto, generalmente es
estable, sin embargo no es un sistema completamente estatico, sino que, puede verse
afectada por alteraciones ambientales y por otros factores influyentes, que logran
modificarla a lo largo de los afios, lo cual puede ser perjudicial cuando ocurren cambios
anormales y graves que impiden el retorno a una microbiota intestinal equilibrada (Kalam,

et al., 2018; Mufoz, et al., 2016).

La alteracion en la composicion y en las funciones de la microbiota intestinal, se le conoce
como disbiosis, que esta asociado con una menor diversidad de microorganismos y con
cambios exorbitantes en cuanto a la proporcion de los filos bacterianos, generalmente con
un incremento en el filo Proteobacteria; ademéas de modificaciones en la regulacion del
sistema inmunologico, la permeabilidad intestinal, la funcion barrera, la arquitectura
intestinal, las actividades metabdlicas, etc. (Blandino, et al., 2016; Lupp, et al., 2007;

Walker, et al., 2011; Weiss & Hennet, 2017; Andoh, 2016).

Los factores involucrados en la manipulacion de la composicion y las funciones de la
microbiota intestinal de una persona a lo largo de su vida, son diversos, entre ellos se
puede mencionar: el consumo regular de antiinflamatorios, laxantes o antiacidos,
radioterapia 0 quimioterapia, el estrés ocasionado por cirugias o infecciones, el grado de

sanidad del agua, la administracion de antibidticos desde edades muy tempranas, la
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genética de las personas, la reduccion de la lactancia materna, los habitos alimentarios,
estilo de vida, bacterias del liquido amnio6tico, el tipo de parto, el uso excesivo de aseo,
entre otros (Blandino, et al., 2016 citado en Woldeamlak, et al., 2019; Brunser, et al.,
2006; Goodrich, et al., 2014; Morales, et al., 2010; Wilson & Whitehead, 2019;

Woldeamlak, et al., 2019).

La disbiosis se asocia con mas de 25 enfermedades o sindromes tanto a nivel
gastrointestinal como a nivel extraintestinal (de Vos & de Vos, 2012). Algunas de las
enfermedades del tracto gastrointestinal, asociadas con la disbiosis son: la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa) sindrome del
intestino irritable, cancer colorrectal y diarrea asociada a antibioticos (Kim, et al., 2019;
Scott, et al., 2015). En cuanto a las enfermedades sistémicas vinculadas con la disbiosis,
se pueden mencionar: obesidad, diabetes, hepatopatia, artritis reumatoide, cancer,
enfermedades cardiovasculares, esclerosis multiple, trastornos del espectro autista,
sindrome de fatiga cronica, enfermedad de Parkinson, Alzheimer, depresion, asma,
alergias, dislipidemias entre otras. (Boulangé, et al., 2016; Brown & Hazen, 2015;
Holmes, et al., 2011; Kelly, et al., 2016; Sherwin, et al., 2018, citado en Luca, et al., 2019;

Scott, et al., 2015).

2.1.6 Probidticos

La palabra probidticos es de origen de origen griego, cuyo significado es “de por vida”,
que fue utilizada y descrita por primera vez, en 1965 por Lilly y Stillwell, quienes
mencionan que son productos derivados de bacterias que favorecen el crecimiento de
otras bacterias (Kalam, et al., 2018; Lilly & Stillwell, 1965). Sin embargo, su definicion
ha cambiado con el tiempo, a medida que hay un mayor interés sobre el uso de productos
con probioticos y conforme las investigaciones sobre su aplicacion avanzan (Kechagia,

et al., 2013). Un grupo de trabajo de la Organizacion de las Naciones Unidas para la
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Agricultura y la Alimentacion (FAO, por sus siglas en inglés) y la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en el 2001, describen a los probidticos como: “live microorganisms
which when administered in adequate amounts confer a health benefit on the host” (Food
and Agriculture Organization of the United Nations [FAO] & World Health Organization
[WHO], 2002, p. 8). Dicha definicion es precedida por el grupo de trabajo de la
Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Prebioticos (ISAPP por sus siglas en
inglés) en el 2014, cuya descripcion conserva en gran parte la definicion propuesta por el
grupo de trabajo de la FAO/OMS (Kalam, et al., 2018). Sin embargo, incorpora un cambio
gramatical: “live microorganisms that when administered in adequate amounts, confer a
health benefit on the host” (Hill, et al., 2014, Box 1). De acuerdo con Martin & Langella

(2019) esta ultima descripcion es la mas aceptada actualmente por los cientificos.

Los probioticos mas estudiados se les conocen como probidticos tradicionales, los cuales
se han aislado de fuentes como el intestino y los alimentos fermentados tradicionales. Los
probidticos tradicionales, se encuentran en su mayoria en los géneros: Lactobacillus spp.
y Bifidobacterias spp., sin embargo también se incluyen bacterias pertenecientes a

Bacillus y Escherichia coli y la levadura Saccharomyces (Martin & Langella, 2019).

No obstante, la posibilidad de restaurar el ecosistema microbiano mediante los
probidticos, ha permitido la incorporacion de un nuevo tipo de probidticos, Ilamados
probioticos de préxima generacion (NGP), que se han identificado a través de estudios
comparativos de la composicion de la microbiota intestinal de personas sanas y no sanas,
los cuales generan beneficios en la salud (Martin & Langella, 2019). De acuerdo con
Martin & Langella (2019), este término es muy extenso, e involucra microorganismos
que conforman el dolor umbral y aquellos que adn se encuentran en estudio. Algunos de
estos microorganismos son: Oxalobacter formigenes, Akkermansia muciniphila,

Ruminococcus bromii, Faecalibacterium prausnitzii, Prevotella copri, Bacteroides
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fragilis, Christensenella minuta y Parabacteroides goldsteinii (Chang, et al., 2019; Scott,

etal., 2015).

2.1.6.1 Microorganismos probidticos méas empleados

A lo largo del tiempo, se han estudiado diversos microorganismos para determinar su uso
como probidticos y su asociacion con efectos bioldgicos y clinicos, muchos de ellos, se
encuentran de forma natural en el aparato digestivo (Gerritsen, et al., 2011). Los
probidticos més empleados hoy en dia, son los que pertenecen a los géneros
Bifidobacterium y Lactobacillus, tales como: L. rhamnosus, L. plantarum, L. reuteri, L.
casel, L. bulgaricus, L. delbrueckii, L. salivarius, L. johnsonii, L. acidophilus, L. brevis
etc., asi como también, B. bifidum, B. bifidus, B. lactis, B. longum, B. breve, B. infantis,
etc. Otros probioticos empleados por el mercado, corresponden a algunos miembros de
los géneros de bacterias del &cido lactico como: Streptococcus (S. thermophilus),
Lactococcus lactis, y Enterococcus (E. faecium y E. durans). También se utilizan ciertos
miembros de los géneros Bacillus, Clostridium y Propionibacterium, asi como algunas
bacterias gram negativas (E. coli Nissle 1917) y levaduras (Saccharomyces cerevisiae)

(Fijan, 2014; Kalam, et al., 2018; Kumar, et al., 2020; Tsai, et al., 2019).

El uso de probidticos por parte de industrias esta asociado a las regulaciones expuestas
en la ley alimentaria general, que indican que los probidticos, deben ser seguros tanto
para animales como para personas. En EEUU, los probidticos destinados al consumo
deben ser catalogados bajo el término GRAS el cual, es regulado por la FDA y en Europa,
se utiliza QPS, regulado por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por
sus siglas en inglés) (Gaggia, et al., 2010; Wassenaar & Klein, 2008). De acuerdo a lo
anterior, los probioticos tradicionales son catalogados como GRAS y QPS, cuya

seguridad comprobada y amplia aplicacion, permite que se puedan emplear como
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alimento o complemento alimenticio; sin embargo, la seguridad del uso de los NGP aun
no esta clara debido al corto tiempo de estudio que se les ha dedicado a estas bacterias lo
que dificulta la distribucién de los mismos en las industrias (Martin & Langella, 2019;

Scott, et al., 2015).
2.1.6.2 Productos fuentes de probidticos

La mayoria de los probioticos se incorporan en los productos durante el proceso de
fabricacion, los cuales pueden tener una 0 mas cepas probidtica (Markowiak & Slizewska,
2017). Los lacteos, son unos de los principales productos presentes en el mercado de
probidticos, algunos de ellos son: leches fermentadas, queso, helados, suero de leche,
leche en polvo, kéfir y yogurt; de ellos, este ultimo es el de mayor consumo (Food
Processing, 2008; Kechagia, et al., 2013; Stanton, et al., 1998, citado en Stanton, et al.,
2001). También se encuentran en, productos a base de soja (tempeh), barras nutritivas,
cereales, jugos, galletas, chucrut y kimchi. Ademéas de los alimentos, también se
incorporan a complementos alimenticios que suelen ser destinados a personas con
problemas de salud especificos, asi como en medicamentos, unglientos y aerosoles
nasales (Ewe, et al., 2010; Kechagia, et al., 2013; Oniszczuk, et al., 2021; Sheehan, et al.,

2007, Vandenplas, et al., 2015).

Los niveles de dosis de probidticos presentes en el producto final, deben de basarse en las
cantidades usadas por cepa en estudios realizados en humanos y que hayan sido
catalogadas como eficaces; por lo que no se debe de suponer que la cantidad de dosis de
una cepa, es igual de efectiva para otras cepas. Ademas, es importante que se expresen
las unidades formadoras de colonias (UFC) por gramo de producto, que corresponde a
una medida relevante y un indicador de eficacia del producto final (Kechagia, et al., 2013;

Sanders, 2008). De acuerdo con Scott (2015), la concentracion promedio de probioticos
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en leches fermentadas y complementos alimenticios es de 102 UFC/g y segun Derrien &
van Hylckama, (2015) la cantidad de cepas consumidas al dia a través de alimentos

fermentados y probi6ticos, oscila entre 108-10'2,
2.1.6.3 Supervivencia de los probidticos en el tracto gastrointestinal

En la mayoria de las ocasiones, para que los probioticos proporcionen beneficios a la
salud del huésped, estos deben de permanecer activos y llegar en cantidades adecuadas a
la zona objetivo. En el caso de los microorganismos probidticos que se administran de
forma oral, deben de sobrevivir al estrés fisicoquimico, enziméatico y microbiano que

estan presentes a lo largo del tracto gastrointestinal (Vandenplas, et al., 2015).

Las cepas probioticas deben de tolerar en primera instancia la acidez estomacal, cuya
ausencia o presencia de una matriz alimentaria, determina el pH al que el microorganismo
sera expuesto, asimismo, la permanencia de este en el estdmago por un mayor lapso de
tiempo, conlleva a que la cepa esté sometida por mas tiempo a la acidez. Sin embargo, se
han identificado probidticos que cuentan con una mayor resistencia a la acidez estomacal
y se han desarrollado nuevas tecnologias que permiten la microencapsulacién de los
mismos en una matriz que favorecen la liberacion de la bacteria en el intestino y su

conservacion en el estomago (Cook, et al., 2012; Vandenplas, et al., 2015).

La exposicion a las sales biliares, corresponde a otro obstaculo que deben de enfrentar
los probidticos, debido a que estas sustancias tienden a afectar la membrana de los
microorganismos por su caracter anfifilico, por lo que cuentan con la capacidad de
combatir el estrés causado por las sales biliares, a través de la hidrolasa de sales biliares
(BSH). Esta enzima, rompe el enlace amida que produce la liberacion de glicina o taurina
de las sales biliares conjugadas, lo que provoca una reduccién en los efectos

antimicrobianos de la bilis (Kumar, et al., 2012; Liong & Shah, 2005).
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Otra caracteristica de supervivencia de las cepas probidticas, se basa en la capacidad de
estas para colonizar el tracto gastrointestinal, las cuales, después de haber sobrevivido a
las circunstancias descritas anteriormente, alcanzan el ileon y el colon cuyo entorno es
menos estricto, pero la cantidad de microorganismos que residen en estas zonas son
realmente significativas y deben de competir con la microbiota enddgena residente para
adquirir alimento (Vandenplas, et al., 2015). Estudios realizados en personas sanas,
enfocados en conocer el proceso de colonizacion de los probidticos, han observado que
en la mayoria de los resultados, existe una colonizacion transitoria de los mismos en el
tracto gastrointestinal, pues se ha considerado que la presencia de los probiéticos dentro
del huésped es por tiempo limitado y por ende no forman parte integral de la microbiota
central, por lo que son considerados transitorios (Gerritsen, et al., 2011; Sanders, 2008;
Zhang, et al., 2016). A pesar de ello, aln no esta del todo claro si los microorganismos
probidticos necesitan establecerse para desencadenar sus efectos, o si basta con la
presencia transitoria de los mismos para poder obtener sus beneficios (Gerritsen, et al.,

2011).

Ademas, se ha visto que el consumo de probi6ticos induce a una alteracion de la
microbiota luminal, lo que a su vez es un reflejo de la supervivencia de los probioticos a
lo largo del sistema digestivo (Wieérs, et al., 2020). No obstante, la influencia de los
probidticos en la microbiota asociada a la mucosa, aun no se comprende con exactitud,
esto debido a que la informacién que apunta a que los microorganismos probioticos se
adhieren a la microbiota parietal, proviene en gran parte de ensayos in vitro, ya que
existen limitaciones para estudiar los efectos de los probi6ticos en el intestino, por lo que,
muchos de los estudios se realizan en heces, los cuales, dificultan observar la existencia
de cambios en los ecosistemas de la microbiota presente en nichos especificos del

intestino, lo que proporciona un panorama inconcluso sobre el paso de los probidticos
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dentro de dicho 6rgano (Blum, et al., 1999; Gerritsen, et al., 2011; Judkins, et al., 2020;
Sanders, 2008). Sin embargo, la modulacion de la microbiota asociada a la mucosa con
probidticos podria ser mas relevante para tratar diversas enfermedades, ya que, los
microorganismos presentes en esta zona, estan en contacto con la barrera intestinal y el
sistema inmunoldgico, lo que puede intervenir en el metabolismo sistémico, como es el

caso de la resistencia a la insulina (Gerritsen, et al., 2011; Wieérs, et al., 2020).

De acuerdo con Wieérs, et al. (2020) el efecto de los probidticos en el organismo, no
depende de la posibilidad de estos para unirse a la microbiota intestinal del huésped, sino
mas bien de su influencia transitoria para compartir genes y metabolitos, que ayuden a la
microbiota intestinal e impacten en las células epiteliales e inmunoldgicas. De hecho, los
microorganismos probidticos, se pueden comunicar con las células epiteliales y otras
células del cuerpo, mediante sefiales fisico-quimicas o inmunes, como lo hace la
microbiota intestinal comensal (Scott, et al., 2015). Un ejemplo de ello, es que algunas
cepas probidticas como Lactobacillus y Bifidobacterium producen vesiculas
extracelulares, que interactdan con el huésped y proporcionan beneficios en la salud del

mismo (Molina, et al., 2019).

2.1.6.4 Aplicaciones de los probioticos

Actualmente, existe una gran variedad de efectos positivos desencadenados por los
probidticos en el organismo y conforme avanzan las investigaciones, se espera que
incrementen las acciones funcionales de los mismos. La razén de su empleo puede ser
para hacer frente a la causa o reducir los sintomas de una enfermedad o alteracion
metabolica; y en personas sanas el consumo de probidticos tiene como fin principal la
prevencion y el mantenimiento de una microbiota equilibrada (de Moreno & LeBlanc,

2014; Vandenplas, et al., 2015).
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Diversos estudios mencionan efectos positivos del consumo de probidticos en varios
grupos poblacionales, tales como: madres e hijos, bebés prematuros, recién nacidos,
bebés, nifios mayores, adultos mayores, individuos sanos, pacientes enfermos,
inmunodeprimidos, genéticamente predispuestos, etc. (Vandenplas, et al., 2015). Sin
embargo, se debe de tener precaucion con los pacientes inmnologicamente vulnerables,
bebés prematuros, personas que presentan desnutricion o cancer (Boyle, et al., 2006; Tsai,

etal., 2019).

De igual forma, el empleo de los probidticos se ha destinado para mejorar situaciones
fisioldgicas en distintas partes del cuerpo, como: boca, tracto gastrointestinal, tracto
respiratorio, tracto urinario, piel, vagina, etc., sin embargo, el tracto gastrointestinal es
considerado como el sitio objetivo méas importante para el empleo de los probioticos
(Vandenplas, et al., 2015). Algunos de los principales beneficiosos que los probioticos
otorgan a la microbiota intestinal son: reduccion del desarrollo de patdgenos, asi como
también, ayudan a favorecer la sintesis de vitaminas (tiamina, riboflavina, niacina, acido
pantoténico, vitamina K), sintesis de enzimas (esterasa, lipasa) y conenzimas (NAD,
NADP) mejora del transito intestinal y la intolerancia a la lactosa, promueven la sintesis
de AGCC, influyen en la inflamacidn intestinal, en el sistema inmunolégico, en la funcién
de barrera intestinal, etc. (Backhed, et al., 2005, citado en Scott, et al., 2015; Guarner &
Malagelada, 2003, citado en, kechagia, et al., 2013; Isolauri, et al., 2001; Kechagia, et al.,
2013; Markowiak & Slizewska, 2017; Oniszczuk, et al., 2021; Rao & Samak, 2013;

Vandenplas, et al., 2015).

Gracias a las funciones que realizan los probidticos en la microbiota intestinal, se ha
determinado a través de estudios clinicos, el impacto positivo que estos generan en el
tratamiento de enfermedades tanto a nivel intestinal (sindrome del intestino irritable,

trastornos gastrointestinales, infeccion por Helicobacter, enfermedad inflamatoria
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intestinal y diarreas) como a nivel extraintestinal (obesidad, sindrome de resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad del higado graso no alcoholico), asi mismo,
se pueden emplear como tratamiento en distintos tipos de cancer y para mejorar las

complicaciones asociadas a la enfermedad (Markowiak & Slizewska, 2017).

Sin embargo, es importante mencionar que las cepas de una misma especie pueden ejercer
diferentes funciones, por lo que, los resultados obtenidos de estudios clinicos realizados
sobre una cepa en especifico, no se pueden extrapolar a otras bacterias, lo cual se debe a
que los efectos que producen los probidticos en el organismo, depende de algunas
caracteristicas propias de cada cepa, tales como: estructura y superficie celular, tamario,
propiedades metabdlicas y componentes liberados por las bacterias. Por ende, cuando se
utilicen probidticos, se debe de tener en cuenta la cepa especifica, la dosis, la patologia,
el individuo, asi como los hallazgos obtenidos de ensayos clinicos realizados en humanos.
No obstante, distintas cepas pueden tener en comun propiedades probioticas similares y
a medida que avanzan los estudios, puede que se le atribuyan funciones especificas a una
especie o género (Ibnou, et al., 2003; Judkins, et al., 2020; Lima, et al., 2000 citado en

Markowiak & Slizewska, 2017).

2.1.7 Microbiota intestinal de los pacientes con DM tipo 2 y su relacion con la

enfermedad

De acuerdo con Delzenne, et al. (2015), la microbiota intestinal corresponde a un factor
ambiental involucrado en el desarrollo de la DM tipo 2, cuyo estudio, ces6 por la
complejidad que requiere su analisis y por el poco entendimiento presente sobre la
relacion entre la microbiota intestinal y el metabolismo. Sin embargo, durante la Gltima
década se ha prestado més atencion a la asociacion entre la microbiota intestinal y el

riesgo de desarrollar enfermedades inflamatorias. (Bleich & Hansen, 2012 y Hooper, et
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al., 2015, citados en Woldeamlak, et al., 2019). Se ha demostrado que las personas que
padecen DM tipo 2, poseen alteraciones en la composicion y en las funciones de la

microbiota intestinal (Woldeamlak, et al., 2019).

La microbiota intestinal de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, al compararlo con
la de las personas sanas, presenta bajas cantidades del género Bifidobacterium spp y de
la especie F. prausnitzii, ambos con propiedades antiinflamatorias; asi como una menor
proporcion de bacterias productoras de butirato, tales como: F. prausnitzii y Roseburia
intestinalis (Gotteland, 2013; Furet, et al., 2010; Wen & Duffy, 2017; Qin, et al., 2012;
Tilg & Moschen, 2014). Ademas, cuentan con una mayor cantidad de bacterias gram
negativas y de las especies Lactobacillus gasseri y Streptococcus mutans (Qin, etal., 2012
y Wu, et al., 2010, citados en Woldeamlak, et al., 2019; Qin, et al., 2012, citado en Wen
& Duffy, 2017). También, se caracteriza por una mayor expresion bacteriana de genes
involucrados en el estrés oxidativo y en una respuesta proinflamatoria de la microbiota
intestinal (Mufioz, Diaz y Tinahones, 2016; Rodriguez, et al., 2015; Tilg & Moschen,
2014). En un estudio realizado por Qin, et al. (2012), encontraron que los pacientes con
DM tipo 2, presentan una mayor proporcion de patdgenos oportunistas como: Bacteroides
caccae, Clostridium hathewayi, Clostridium ramosum, Clostridium symbiosum,
Eggerthella lenta y Escherichia coli., asi también, hallaron que la microbiota intestinal

de los pacientes con DM tipo 2, presentan un mayor transporte de membranas de azucar.

Otro cambio importante en la microbiota intestinal de los pacientes con DM tipo 2, son
las alteraciones en las proporciones de ciertos phyla pues, segun Roager, et al. (2017,
citado en Salgaco, et al., 2019) estos pacientes, presentan una menor concentracion de
Firmicutes y un incremento de Bacteroidetes y Proteobacteria. Esta informacion es

apoyada por un estudio realizado por Larsen, et al. (2010), quienes querian demostrar que
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la microbiota intestinal de las personas con DM tipo 2, difiere de aquellas con ausencia
de la enfermedad. En dicho estudio emplearon la pirosecuenciacion de amplicén
codificado por etiqueta de ADN fecal como metodologia para conocer la composicién
bacteriana fecal, la cual se realiz6 en 10 de los participantes con DM tipo 2 y 10 controles,
tomando en cuenta el IMC y la edad al momento de las comparaciones. Dentro de sus
resultados encontraron que la proporcion del filo bacteriano Firmicutes fue menor en el
grupo de los participantes con DM tipo 2 (media del 36,8%) comparado con los controles
(media del 56,4%). De este filo, la mayoria de las secuencias correspondian a la clase
Clostridia, la cual fue significativamente menor en los diabéticos frente a los controles y
disminuia conforme aumentaba los niveles plasmaticos de glucosa. Asi mismo,
observaron que los phyla Bacteroidetes y Proteobacteria, se enriquecieron, pero no
significativamente en las personas con diabetes (44% y 2,09% respectivamente), versus
los controles (33% Yy 0,81% respectivamente); sin embargo, la clase bacteriana
Betaproteobacteria, perteneciente a este ultimo filo, se asocio positivamente con los
niveles de glucosa plasmatica, ademas, observaron que la microbiota intestinal de los
pacientes con DM tipo 2, estaba enriquecida por bacterias gram negativas, las cuales
pertenecian en su mayoria a los phyla Bacteroidetes y Proteobacteria. También
encontraron que, las proporciones de Bacteroidetes a Firmicutes, mestran una asociacién
positiva y significativa con los niveles de glucosa plasmaética, por lo que, los autores
indicaron que dicha proporcion bacteriana, se correlaciona con la tolerancia reducida a la

glucosa.

Sin embargo, en la literatura disponible existen discrepancias con respecto a lo anterior,
puesto que, segun una revision sistematica en la que se evalian 42 estudios realizados en
humanos sobre el impacto del microbioma bacteriano con la DM tipo 2, la relacion

Bacteroidetes/Firmicutes no muestra relaciéon sélida con la enfermedad, e incluso
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mencionan que el género Bacteroides se asocia negativamente con la DM tipo 2 y junto
a Bifidobacterium, son los generos beneficiosos que se mencionan en mayor medida en

los estudios (Gurung, et al., 2020).

A pesar de estas diferencias entre la evidencia cientifica, se ha visto de igual manera que
las alteraciones en el ecosistema bacteriano produce un dafio en la integridad de la pared
intestinal, lo que conduce a un aumento de la permeabilidad del intestino y un mayor
riesgo de padecer DM tipo 2 o de la progresion de la misma. La elevada permeabilidad
se debe a que, el microbioma intestinal produce cambios en las proteinas de unién
estrecha del intestino (Zonula Occludens-1, claudina y Occludina) lo que conduce a una
menor expresion y una distribucién anormal de las mismas (Brun, et al., 2007; Ganesan,
et al., 2018; Patterson, et al., 2016). Dicha alteracion, incrementa la permeabilidad
intestinal, lo que favorece el paso desregulado de antigenos, microorganismos y
sustancias a la circulacién sanguinea, lo que podria estar asociado con la aparicion de
trastornos metabdlicos (Brun, et al., 2007; Everard & Cani, 2013; Patterson, et al., 2016).
Se ha demostrado que el consumo elevado de grasas, también aumenta la permeabilidad
intestinal, al reducir la expresion de las proteinas de unidn estrecha; asi mismo, las
cantidades disminuidas de butirato, incrementan la permeabilidad intestinal (Cani, et al.,

2009; Guilloteau, et al., 2010).

A parte de ello, la disbiosis de la microbiota intestinal puede contribuir a la inflamacion
de bajo grado, gracias a la endotoxemia metabdlica causada por los lipopolisacéridos
(LPS) (Cani, et al., 2012). Los LPS son una potente endotoxina proveniente de la
microbiota intestinal, que esta involucrada en el desarrollo y la progresion de la
inflamacion, de hecho, es reconocida como uno de los inductores de inflamacion mas

poderosos y mejor estudiados, que puede conllevar a la aparicion de enfermedades
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metabolicas como la diabetes mellitus tipo 2 (Cani, et al., 2007; Cani, et al., 2012). Los
LPS son un componente importante de las paredes celulares de las bacterias gram
negativas cuyas concentraciones intestinales de estas bacterias, suelen estar elevadas en
los pacientes con DM tipo 2 y que se pueden incrementar con un alto consumo de grasas,
lo que conlleva a un aumento en los niveles de LPS en el sistema circulatorio (Alcock &
Lin, 2015, citado en Mufioz, et al., 2016; Cani et al., 2007; Cani & Delzenne, 2007). La
translocacion de LPS se asocia con la incorporacion de la endotoxina a los enterocitos,
que viajan hasta el complejo de Golgi, el cual contiene quilomicrones, que corresponde a
una lipoproteina encargada de transportar la grasa posprandial y cantidades significativas
de LPS intestinal, desde la luz intestinal hacia el plasma. La sintesis de estas lipoproteinas
por parte de los enterocitos incrementa en presencia de una alimentacion alta en grasas,
lo que conlleva a una quilomicronemia continua que podria incrementar la absorcion y el
transporte de LPS (Cani, et al., 2012; Ghoshal, et al., 2009; Ryan, et al, 2008, citado en
Blandino, et al., 2016; Vreugdenhil, et al., 2003). De igual forma, la perdida de la
integridad de la barrera intestinal presente en estos pacientes, favorece el paso de LPS al
torrente sanguineo. Ademas, debido a la disbiosis intestinal, ocurre una actividad
disminuida de la enzima fosfatasa alcalina intestinal, encargada de la desintoxicacién del

LPS (Everard & Cani, 2013; Salgaco, et al., 2019; Vancamelbeke y Vermeire 2017).

Los receptores tipo Toll (TLR) son unos tipos de receptores de reconocimiento de
patrones (PRR), capaces de reconocer patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP), que tras su reconocimiento por los PRR, se producen y liberan sustancias
proinflamatorias, que ayudan a suprimir la infeccion (Devaraj, et al., 2013, citado en
Valero, et al., 2015; Fitzgerald & Kagan, 2020). ElI TLR4 se encuentra en la superficie de

las células inmunes, especialmente las de origen mieloide, tales como monocitos,
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macrofagos y células dendriticas, asi como en ciertas células no inmunes, como en las

células endoteliales (Vaure & Liu, 2014, citado en Ciesielska, et al., 2021).

El TLR4 es activado por LPS, el cual produce una respuesta inmunoldgica con el fin de
convertir los agregados de LPS, en monomeros de LPS. Estas reacciones se deben
inicialmente, a la unién del LPS con la proteina de unién a LPS (LBP), la cual es la
encargada de captar los agregados de LPS en micelas (formados por LPS anfipatico en
soluciones acuosas) y de transferir el LPS a la proteina CD14 presente principalmente en
la superficie de la membrana plasmatica de monocitos, macréfagos y células dendriticas
(Ciesielska, et al., 2021; Goyert, et al., 1988 y Simmons, et al., 1989, citados en

Ptociennikowska, et al., 2015).

La proteina CD14 transfiere el LPS a la proteina MD-2, la cual esta adherida a una porcion
extracelular del receptor TLR4 (complejo TLR4/MD-2) y es necesaria para la activacién
del mismo. Esta proteina aloja gran parte de la molécula lipidica de LPS, sin embargo una
porcion de la endotoxina, se une al ectodominio del TLR4 de otro complejo TLR4/MD-
2. La unién simultanea de LPS a MD-2 vy al receptor TLR4 adyacente, conlleva a la
dimerizacion de los complejos, que adquieren forma de “M” (Ciesielska, et al., 2021;

Meng, et al., 2012; Park, et al., 2009).

Tras el reconocimiento de LPS por el receptor TLR4, se desencadenan dos vias de
sefializacion, las cuales son: dependiente de MyD88 que induce a la produccién de
mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral-o (TNF -a), la
interleucina-6 (IL-6), entre otras sustancias; y la via dependiente de TRIF, cuya
activacion conduce a la expresion de interferones de tipo 1 (IFN) y quimiocinas inducibles
por IFN, tales como CCL5/RANTES. Dichas citocinas proinflamatorias estan vinculadas

con la aparicion de RI al obstaculizar la accion de la hormona, lo que contribuye al
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desarrollo de DM tipo 2 (Kawai & Akira, 2011, citado en Ptociennikowska, et al., 2015;
Ley, 2010, citado en Farias, et al., 2011; Medzhitov, et al., 1998 y Yamamoto, et al., 2002,

citados en Panter & Jerala, 2011).

Sin embargo, se requieren de mas estudios realizados en humanos para determinar con
certeza si la alteracion de la microbiota intestinal es una causa o consecuencia de la DM

tipo 2 (Allin, et al., 2015).

2.1.8 Probioticos y diabetes mellitus tipo 2

Se han esclarecido diversos efectos beneficiosos de los probidticos y gracias a la
documentacién de estudios, se les ha considerado como adyuvantes eficaces en el
tratamiento de la DM tipo 2 (Panwar, et al., 2013; Salgaco, et al., 2019). Los beneficios
que se han observado posterior a la ingesta de probidticos, estan relacionados con la
mejora en la microbiota intestinal y el control glucémico de los pacientes con DM tipo 2
(Balakumar, et al., 2016; Lim, et al., 2016; Salgaco, et al., 2019). Estos descubrimientos,
ha provocado que exista un mayor interés por estudiar los efectos del consumo de

probidticos en la prevencidn, progresion y mejora de la diabetes (Salgaco, et al., 2019).



CAPITULO III
MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

El enfoque de la investigacion es de tipo cualitativo, debido a que se trata de una revision
sistematica que presenta los resultados de los estudios seleccionados de manera

descriptiva, sin el empleo de un analisis estadistico.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion es de tipo correlacional, pues se estudia la relacion que existe
entre las variables, consumo de probioticos, microbiota intestinal y control glucémico de

pacientes con DM tipo 2.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

La unidad de andlisis del presente trabajo corresponde a todos los estudios seleccionados

de la busqueda bibliografica que sean aptos para la ejecucion de la investigacion.

3.3.1 Area de estudio

Debido al tipo de investigacion, esta seccion no se realiza.

3.3.2 Fuentes primarias y secundarias

La investigacién se sustenta de informacién proveniente de fuentes primarias y
secundarias. Las fuentes primarias, son la base para la construccién de los resultados del
presente trabajo; asimismo se emplean para la elaboracion de los antecedentes, marco
tedrico y discusion. Por otra parte, las fuentes secundarias, también se utilizan para el

desarrollo del marco tedrico y la discusion de la investigacion.

3.3.2 Poblacion
La poblacion esta compuesta por 2976 estudios, que corresponde a toda la evidencia
cientifica proveniente de las distintas bases de datos consultadas, y que pueden o no ser

seleccionados para la investigacion.
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3.3.4 Muestra
La muestra incluye 13 ensayos que comprenden a los estudios seleccionados que cumplen
con los criterios de elegibilidad para formar parte de la presente investigacion. El proceso

de seleccidn de estudios se ilustra en la figura 1.
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las bases de datos: 2976

Numero de registros identificados en NUmero de registros adicionales

identificados en otras fuentes: 0

A\ 4

A\ 4

NUmero total de registros duplicados y eliminados: 2286

\ 4

Numero de registros examinados

por titulo y resumen: 690

v

Ndmero de estudios a texto
completo analizados para su

A 4

Total de registros excluidos: 667

Evidencia cientifica que no involucre estudios: 294
Articulos de revision: 188
Revisiones sistematicas: 15
Metanalisis: 42

Capitulos de libros: 7
Tesis: 15

Informe: 3

Editorial: 3

Correcciones de articulos: 3
Protocolos: 2

Comentarios: 8

Cartas al editor: 1

Actas de congresos: 5
Noticias: 1
Diario/Periddico: 1

Estudios cientificos: 373

Protocolos de Estudios: 7

Sin relacion con las variables de estudio: 254

DM tipo 2 junto a otra enfermedad y/o personas sanas: 3
Administracion de probidticos con otras sustancias: 26
Modificacion de estilos de vida y/o medicamentos: 2
Estudios en animales y/o in vitro: 63

Otro idioma: 4

Sin acceso al texto completo: 14

elegibilidad: 23

\4

NuUmero de estudios incluidos en
la investigacion: 13

Y

Total de estudios a texto completo excluidos: 10

DM tipo 2 junto a otra enfermedad y/o personas sanas: 2
Administracion de probi6ticos con otras sustancias: 2
Modificacion de estilos de vida y/o medicamentos: 5
Estudio duplicado: 1

Figura No 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los estudios.

Fuente: Elaboracién propia, 2021.
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En latabla 1 se proyectan los criterios de inclusion y exclusion, a tomar en cuenta para la

eleccién de los estudios.

Tabla No 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusién

Criterios de Exclusion

Estudios que evaluen el efecto del consumo de
probidticos sobre la microbiota intestinal y/o el
control glucémico de personas que padezcan
diabetes mellitus tipo 2 previamente
diagnosticada.

Estudios publicados entre los afios 2011-2021.

Estudios encontrados en las bases de datos:
PubMed, EBSCO, Mendeley, Science Directy
Google Académico.

Estudios publicados en inglés y espafiol

Estudios que no se relacionen con las variables del
trabajo ni con la poblacién del mismo.

Estudios en los que ademas de incorporar a
participantes con diabetes mellitus tipo 2, también
incluyan en la muestra personas que padezcan otras
enfermedades o participantes sanos, o bien, que
existan diferencias entre los grupos de comparacion de
estudio.

Estudios en los que administren probidticos a los
participantes, junto con otras sustancias o tratamiento
que puedan inducir un sesgo en el resultado final.

Estudios gque asignen un aporte especifico de calorias
y nutrientes a los participantes o que modifiquen su
alimentacion, asi como aquellos que produzcan
cambios en la actividad fisica y/o medicacién que
puedan inducir un sesgo en el resultado final.

Estudios que incluyan mujeres embarazadas.
Estudios realizados en animales o in vitro.
Estudios cientificos duplicados.

Estudios a los que no se pueda acceder al texto
completo.

Evidencia cientifica presente en articulos de revision,
revisiones sistematicas, meta-analisis, libros o
capitulos de libros, tesis, protocolos de trabajos,
editoriales, comentarios, cartas al editor, noticias,
informes, correcciones de articulos, actas de congreso,
diarios/periadicos.

Fuente: Elaboracién propia, 2021.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

El instrumento para la recoleccion de estudios e informacion pertinente para la
investigacion, se elabora exclusivamente para el presente trabajo, el cual corresponde a
una base de datos en Excel. Para su elaboracion, se toma en consideracion, los criterios
de inclusion y exclusion, el objetivo general y los especificos del presente trabajo, asi
como también, la informacion disponible en el marco tedrico y estudios cientificos
relacionados con el tema central; lo anterior, permite definir la informacion relevante y

necesaria que debera ser extraida de los estudios para completar la investigacion.

En primera instancia todos los resultados de la blasqueda bibliogréfica, pasan por un
primer filtro presente en una hoja de Excel, el cual tiene como fin seleccionar los estudios
utiles para la investigacion, basandose en los criterios de seleccion. Los estudios elegibles
pasan a una segunda matriz presente en otra hoja de Excel, la cual estd dividida en
diferentes secciones (perfil sociodemogréfico, intervencion probiética, microbiota
intestinal, control glucémico) que estan destinadas a recuperar informacion detallada de
cada objetivo especifico del trabajo. La descripcion del empleo del instrumento en la

obtencidn y organizacion de datos, se detalla en mayor medida en el apartado 3.9.

Sin embargo, es importante mencionar gque a esta segunda seccion del instrumento, fue
necesario realizarle modificaciones después de su empleo en el plan piloto y también,
durante el proceso de investigacion, cuyos cambios estuvieron orientados a un mejor
entendimiento de la informacién recolectada, a una mayor facilidad de la lectura de los
resultados, y también, para poder recuperar nueva informacion, debido a la incorporacion

de una nueva variable.
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3.4.1 Validez del Instrumento

El instrumento se valida mediante la realizacién de un plan piloto con tres estudios, en el
cual se determina que permite recolectar informacion valiosa y necesaria para el trabajo,
sin embargo, también se identifican debilidades en el mismo, para las cuales se hacen sus
ajustes correspondientes, no obstante, el plan piloto al tener una muestra de estudio tan

pequefia de estudios, no se puede comprobar a cabalidad su validez.

3.4.2 Confiabilidad

Con respecto a la confiabilidad del instrumento, después de aplicarlo a los tres estudios,
se obtiene informacidn igual de relevante en cada uno de ellos, sin embargo, también se
identifican debilidades en el mismo, para las cuales se hacen sus ajustes correspondientes,
no obstante, el plan piloto al tener una muestra de estudio tan pequefia de estudios, no se

puede comprobar a cabalidad su confiabilidad.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la investigacion es no experimental transversal. Es no experimental, debido
a que ninguna de las variables fue manipulada, solamente se extrae la informacion tal cual
de los estudios sin ninguna modificacidn, y es transversal porque la recuperacion de la
informacion se realiza durante un periodo de tiempo determinado, entre el 9 de junio del

2021 al 4 de agosto del 2021.



3.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla No 2. Cuadro de operacionalizacion de las variables
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Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumentos
Especifico conceptual operacional
Caracterizar el Perfil Grupo de Se mide Edad Afos
perfil sociodemo  factores mediante la .
sociodemografico grafico bioldgicos, identificacion ~ S¢X0 Femenino
de la poblacién sociales, en los estudios . Masculino
de estudio, a econdémicosy  cientificos de Pals Zona - Base de datos
través de la culturales que  caracteristicas geografica elaborada en
bibliografia estan inmersas  sociodemogréaf donple S€ Excel
consultada en la poblacién ico de la .reallza'l la .
de estudio muestra: edad, Investigacio
(Rabines, Sexo y pais. n
2002).
Identificar los Consumo  Microorganism Se mide Tipo Microorgani
tipos y las dosis de 0S ViVvos que mediante la smo
de los probioticos probidticos cuando se identificacion probidtico
consumidos  por consumen en en los estudios administrad
los pacientes con cantidades de los aspectos 0
diabetes mellitus adecuadas, asociados al (Lactobacill
tipo 2, mediante confieren consumo de us,
la revision de la beneficiosala  probidticos, Bifidobacter
literatura salud del especialmente ium,
cientifica. consumidor. el tipoy la Streptococc
dosis us,
administrados Lactococcus
a la muestra :
Enterococcu Base de datos
s. Bacillus, elaborada en
Clostridium, Excel
Propionibac
terium,
Saccharomy
ces
cerevisiae,
etc.)
Dosis Cantidad de
microorgani
sSMos
probiotico
administrad
0S.

Continua en la pagina siguiente
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Objetivo
Especifico

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Dimension

Indicadores

Instrumentos

Conocer
microbiota
intestinal de los
pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2, por medio
de la revision
bibliogréfica.

Intestinal

la Microbiota Comunidad de

microorganism
0S que habitan
y cruzan por el
tracto
gastrointestinal
, los cuales
participan en la
regulacion de
varias vias
fisiol6gicas

Se mide
mediante la
identificacion
en los estudios
de la
composicion 'y
las funciones
que realiza la
microbiota
intestinal en la
muestra.

Tipo de
intervencio
n

Composici
on de la
microbiota
intestinal

Funciones
de la
microbiota
intestinal

Descripcion
de la
intervencion
probidtica
(duracion,
frecuencia,
forma de
administraci
on, etc.)

Bacterias
gram
positivas
(Lactobacill
us,
Bifidobacter
ium,
Bacillus,
Clostridium,
Faecalibact
erium,
Roseburia,
etc.)

Bacterias
gram
negativas
(Bacteroide
S,
Akkermansi
a,
Escherichia

)

AGCC vy

acido
lactico.
Permeabilid
ad
Intestinal.
Acidos
biliares.

Base de datos
elaborada en
Excel

Continula en la pagina siguiente
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Objetivo Variable Definicion Definicion Dimensién Indicadores Instrumentos
Especifico conceptual operacional
Conocer el Control Corresponde al  Se mide HbAlc
control glucémico mecanismo de mediante la
glucémico de los gestionar las identificacion ~ GPA
pacientes con concentracione en los estudios
diabetes mellitus sglucémicas  de los GPP
tipo 2, a través de de los indicadores e
la blsqueda de diabéticos a indices Insulina
evidencia niveles asociados  al plasmatica Aumenta,
cientifica actual. 6ptimos. control enayunas,  disminuye,  Base de datos
glucémico de indices de mejora, elaborada en
la muestra. resistencia/ cambla_o Excel
sensibilida N0 cambia.
d a Ila
insulina
(HOMA-
IR,
QUICKI,
ISI).

Fuente: Elaboracion propia, 2021.

3.7 PLAN PILOTO (VALIDACION DE INSTRUMENTOS)

Para el plan piloto, se lleva a cabo una busqueda de estudios que traten meramente de los
efectos que producen los probidticos en la composicion de la microbiota intestinal de
pacientes con DM tipo 2, para el cual se recuperan tres estudios de la base de datos
PubMed, cuya informacién es sometida a la segunda seccion del instrumento elaborado
y en el que se recuperan datos valiosos para la investigacion, por lo que se decide

incorporar los tres estudios a la misma.

Sin embargo, debido a la poca cantidad de ensayos disponibles que abarcan este tema, se
toma la decision de modificar el mismo, y eliminar la palabra “composicion” del titulo,
con el fin de evaluar los cambios en la microbiota intestinal, tanto en la composicién
como en las funciones de la misma, ademas, también se afiade una nueva variable de
estudio, que corresponde al “control glucémico”. Debido a estas modificaciones en el

tema de tesis, se realizan cambios en el instrumento, en el cual se incorporan nuevos
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aspectos, especialmente los relacionados con el control glucémico, tales como: HbAlc,
GPA, insulina plasmatica en ayunas e indices de resistencia/sensibilidad a la insulina.
También se agrega una columna en la seccion de datos generales, llamada “autor y afio”
y otra en los datos de los probioticos, denominada “tipo de intervencioén” con el fin de

comprender mejor la informacion.

3.8 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La busqueda de estudios, se lleva a cabo durante el segundo cuatrimestre del 2021, para
ello, se toman en consideracion cinco bases de datos: PubMed, EBSCO, Mendeley,
Science Direct y Google Académico, debido a que, en estas bases de datos la cantidad de
articulos cientificos relacionados con el tema central es abundante, ademas de que estas

bases de datos poseen una alta facilidad de acceso.

Para la recoleccion de estudios, se establecen una serie de palabras claves en inglés y en
espafol (tabla N° 3), con el fin de facilitar la obtencidn de ensayos afines con el tema de
estudio; ademas, es importante mencionar que cada uno de los términos o palabras claves,
se coloca dentro de unas comillas, y son acompanadas del operador boleano “AND” que

separa cada una de ellas, para asi, hacer la busqueda de estudios més especifica.

También, se emplean filtros en las diferentes bases de datos, a excepcion de Mendeley,
debido a que los filtros que esta base de datos proporciona, no son aplicables para la

investigacion. Por otra parte, en las otras cuatro bases de datos se hace uso del filtro de

“rango de tiempo” para reducir la blsqueda a estudios publicados entre el 2011 y 2021,
ademas se utiliza el filtro que permite buscar estudios que incluyan los términos sugeridos
en el titulo y/o resumen (EBSCO: “resumen’; Science Direct: “titulo, resumen, palabras
claves” y Google Académico: “titulo”), esto con el fin de limitar ain mas los resultados

de la busqueda y asi proporcionar estudios que se enfoquen precisamente en el tema
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central del trabajo; sin embargo, este filtro no se emplea en la base de datos PubMed,

debido a que la cantidad de articulos obtenidos en la misma, no es tan abrupta como en

las demas bases de datos, por lo que en PubMed, solamente se aplican los filtros de “rango

de tiempo”, humanos” ¢ “idioma”. Este tltimo, también se emplea en la base de datos

EBSCO. Los resultados de la busqueda bibliografica segun la terminologia y la base de

datos empleada, se puede observar en la tabla N° 4.

Tabla No 3. Palabras claves empleadas en la busqueda de estudios

Terminologia en Inglés Terminologia en Espafiol
Probiotics, type 2 diabetes mellitus Probioticos, diabetes mellitus tipo 2
Probiotics, type 2 diabetes mellitus, Probidticos, diabetes mellitus tipo 2,
glucose glucosa
Probiotics, type 2 diabetes mellitus, Probidticos, diabetes mellitus tipo 2,
insulin insulina

Probiotics, type 2 diabetes mellitus, gut Probidticos, diabetes mellitus tipo 2,

microbiota microbiota intestinal

Probiotics, type 2 diabetes mellitus, Probidticos, diabetes mellitus tipo 2,
disbiosis disbiosis

Lactobacillus, type 2 diabetes mellitus Lactobacillus, diabetes mellitus tipo 2

Bifidobacterium, type 2 diabetes mellitus  Bifidobacterium, diabetes mellitus tipo 2

Yogurt, type 2 diabetes mellitus Yogur, diabetes mellitus tipo 2

Fuente: Elaboracién propia, 2021.

Tabla No 4. Estudios encontrados segun la base de datos y palabras claves utilizadas

Palabras Claves PubMed EBSCO Mendeley Sc!ence Goqglg
Direct Académico

Probiotics, = type 2,4 221 274 37 17
diabetes mellitus
Prob_lotlcqs, diabetes 5 5 3 3 0
mellitus tipo 2
Probiotics, type 2
diabetes mellitus, 101 102 118 18 2
glucose

Continula en la pagina siguiente
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Palabras Claves PubMed EBSCO Mendeley Sc!ence Goqglc_e
Direct Académico

Prob_lotlcqs, diabetes 0 1 0 3 0

mellitus tipo 2, glucosa

Probiotics, ~ type 2 102 107 144 22 0

diabetes mellitus, insulin

Prob_lotlcqs, _dlab_etes 0 5 9 5 0

mellitus tipo 2, insulina

Probiotics, type 2

diabetes mellitus, gut 98 88 96 18 1

microbiota

Probioticos, diabetes
mellitus tipo 2 0 5 0 0 0
microbiota intestinal

Probiotics, type 2

diabetes mellitus, 45 42 49 10 0
disbiosis

Probioticos, diabetes

mellitus tipo 2, disbiosis 0 1 0 0 0
L_actobacnlus_, type 2 93 208 101 20 12
diabetes mellitus

Lactgbam_llus, diabetes 0 0 1 0 0
mellitus tipo 2

B_|f|dobacteru_1m, type 2 61 90 106 7 ;
diabetes mellitus

Bifidobacterium,

diabetes mellitus tipo 2 0 > 1 0 0
Yogl_th, type 2 diabetes 88 57 54 12 4
mellitus

\_(ogur, diabetes mellitus 0 4 0 0 0
tipo 2

Total de estudios 803 939 1039 152 43

Total de estudios arrojados por todas las bases de datos: 2976

Fuente: Elaboracién propia, 2021
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3.9 ORGANIZACION DE DATOS

Los estudios provenientes de las distintas bases de datos, se incorporan a través del titulo
y autor en una hoja de Excel, la cual corresponde al primer filtro por el que pasa la
informacidn recolectada y es la que permite decidir la elegibilidad de las publicaciones
cientificas. Para ello, en primera instancia se examina la informacion disponible en el
titulo y el resumen de cada estudio, y a partir de ello se clasifican en la hoja de Excel, la
cual cuenta con una columna Unicamente para clasificar a todos los estudios duplicados,
asi también, cuenta con dos secciones para ubicar a los estudios no duplicados en su
correspondiente casilla, la primera seccion permite catalogar toda aquella evidencia
cientifica, con excepcion de estudios cientificos, es decir: articulos de revision, revision
sistematica, metanalisis, libros, capitulos de libros, tesis protocolo para revision
sistematica y/o metanalisis, editorial, comentarios, cartas al editor, noticias, informes,
correcciones de articulos, acta de congreso y diario/periddico. Y la segunda seccién
incluye unicamente estudios, los cuales se clasifican en alguna de las siguientes casillas:
protocolo de estudios, sin relacion con las variables de estudio y/o con la poblacién de
estudio, DM tipo 2 junto a otro tipo de poblacién, probidticos junto a otras sustancias,
modificacion de estilos de vida (habitos alimentarios, ejercicio) y medicamentos, estudios
en animales e/o in vitro, otro idioma, otro afio, sin acceso al texto completo y la opcién
aplica (Anexo 1). Es importante mencionar que los estudios se ordenan en la matriz de
Excel, segun las palabras claves y la base de datos de donde se recupera la evidencia

cientifica.

Posterior a esta clasificacion, se procede a leer el texto completo de los 23 estudios
colocados en la casilla “aplica”, para finalmente comprobar si verdaderamente pueden ser
utiles para la investigacion; aquellos que no cumplen con todos los criterios de eleccion

se reacomodaron nuevamente en la primer matriz.
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Los 13 estudios que cumplen con todos los criterios de la investigacion, se pasan a un
ualtimo filtro, cuya funcion es extraer la informacion valiosa de los mismos para su
posterior andlisis y discusion. Para ello, en otra hoja de Excel se presentan varias
columnas que incluyen la siguiente informacion: namero de estudio, la base de datos
donde se extrae el estudio, las palabras claves, el titulo del estudio, autor y afio del estudio,
disefio del estudio, duracion del estudio y cantidad de participantes; ademas de estos
datos, se colocan otras columnas que miden aspectos basados en los objetivos especificos
de la investigacion, tales como: caracteristicas sociodemogréaficas (edad, sexo, pais donde
se realizd el estudio), aspectos relacionados con la intervencion probiotica (tipo de
probidtico consumido, dosis, tipo de intervencion), asi como con la microbiota intestinal
(bacterias gram positivas, bacterias gram negativas, AGCC y acido lactico, permeabilidad
intestinal, acidos biliares) y con el control glucémico (HbAlc, GPA, GPP, insulina
plasmatica en ayunas, Indices de Resistencia/Sensibilidad a la insulina) de los
participantes con DM tipo 2; dichos determinantes se establecen a partir de la lectura y
analisis de la bibliografia consultada (Anexo 2). En la tabla No 5, se puede observar la
cantidad total de estudios elegibles para la investigacion, segun la base de datos y la

terminologia correspondiente.

La informacion recopilada de esta matriz de Excel, se organiza segin cada objetivo

especifico en tablas, las cuales se proyectan y se describen en el siguiente capitulo.
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Tabla No 5. Total de estudios incluidos en la revision sistematica, segun la base de datos

y palabras claves empleadas.

Base de Datos Palabras Claves NuUmero de articulos
PubMed “Probiotics, type 2
diabetes mellitus” 9
“Probiotics, type 2
diabetes mellitus” 2
EBSCO “Lactobacillus, type 2
diabetes mellitus” 1
Mendeley “Probiotics, type 2
diabetes mellitus” 1

Total de articulos por analizar: 13

Fuente: Elaboracion propia, 2021.

3.10 ANALISIS DE DATOS

Posterior a la organizacién de la informacion, se procede a examinar, analizar y a
relacionar los resultados de los estudios, cuyas asociaciones encontradas, son comparadas
con la informacion de otros estudios que aborden el tema de manera similar y también se
fundamenta con bibliografia cientifica confiable (articulos de revision, tesis de grado,
estudios, paginas de organizaciones, etc.), con el fin de comprender mejor los
mecanismos y procesos que realizan los probidticos en la microbiota intestinal y el control
glucémico de pacientes con DM tipo 2. Dicha literatura utilizada para esta seccion se
obtiene a través de la blsqueda de informacién especifica en bases de datos, como

PubMed, Mendeley y Google Académico.



CAPITULO IV
PRESENTACION DE RESULTADOS
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4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En el presente capitulo se muestran los 13 estudios que fueron seleccionados tras la
revision de 2976 publicaciones cientificas en cinco bases de datos. De cada uno de los
estudios elegidos, se describen las principales caracteristicas sociodemograficas y de
intervencion, y los resultados mas sobresalientes que permitan responder a los objetivos

planteados en este trabajo. Dichos aspectos se detallan en las tablas N° 6, 7, 8 y 9.

4.1.1 Principales caracteristicas de los estudios seleccionados
Los estudios seleccionados para la investigacion corresponden a fuentes de origen

primario, las cuales fueron publicadas entre los afios 2012 y 2021, en el idioma inglés.

Los 13 estudios son “ensayos controlados y aleatorizados” que asignaron al azar a los
participantes en dos grupos: casos (grupo de intervencién o probidtico) o controles
(grupo placebo); solamente en dos estudios, se distribuyd a los participantes en tres
grupos: dos casos y uno control. La duracion de todos los estudios oscila entre un mes

(cuatro semanas) a nueve meses (36 semanas).

De los 13 estudios seleccionados, todos incluyen aspectos sociodemograficos de los
participantes (tabla N° 6), informacidn sobre el tipo y la dosis de los probidticos
utilizados en los ensayos (tabla N° 7) y datos del control glucémico de los pacientes
(tabla N° 9); no obstante, del total de estudios elegibles para la investigacion, siete
proporcionan informacidn sobre la microbiota intestinal de los participantes con DM

tipo 2 (tabla N° 8).
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Tabla No 6. Caracteristicas de los estudios y el perfil sociodemografico de los participantes con diabetes mellitus tipo 2 de los estudios

Autor, afio y titulo del Caracteristicas del estudio Pais Cantidad total de Sexo de los participantes  Edad de los participantes
estudio participantes al final del
estudio

Mobini, et al. (2016). Disefio del estudio: Ensayo Suecia 44 participantes 34 hombres (11 grupo 50-75 afos. Media = DE
Metabolic effects of clinico doble ciego aleatorizado y concluyen el estudio, (14  probidtico dosis alta; 12 (afios): grupo probiotico
Lactobacillus reuteri DSM  controlado con placebo, con tres grupo probidtico dosis grupo probidtico dosis dosis alta (64 £ 6), grupo
17938 in people with type 2 grupos paralelos. alta, 15 para el grupo bajas y 11grupo placebo) y  probidtico dosis baja (66 £
diabetes: A randomized Duracion: 12 semanas. probiotico dosis baja y 10 mujeres (3 grupo 6) y grupo placebo (65 + 5)
controlled trial Grupos de estudio: probiotico grupo placebo) probidtico dosis alta; 3

dosis alta, probiotico dosis baja y grupo probi6tico dosis baja

placebo. y 4 grupo placebo).
Sabico, et al. (2017). Effects Disefio del estudio: Ensayo Arabia 78 participantes 40 hombres (19 grupo 30-60 afios. Media = DE
of a multi-strain probiotic clinico de un solo centro, doble Saudita completan el estudio (39  probidtico y 21 grupo (afios): grupo placebo (46,6
supplement for 12 weeks in  ciego, aleatorizado y controlado en el grupo probidticoy  placebo) y 38 mujeres (20 £ 5,9) y grupo probidtico
circulating endotoxin levels  con placebo control) grupo probiotico y 18 (48,0 = 8,3).

and cardiometabolic profiles
of medication naive T2DM
patients: a randomized
clinical trial

Duracion: 12 semanas
Grupos de estudio: probiotico y
placebo

grupo placebo).

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afio y titulo del Caracteristicas del estudio Pais Cantidad total de Sexo de los participantes  Edad de los participantes
estudio participantes al final del
estudio

Sabico, et al. (2019). Effects Disefio del estudio: Ensayo Arabia 61 participantes 40 hombres (21 grupo 30-60 afios. Media = DE
of a 6-month multi-strain clinico de un solo centro, doble Saudita  concluyen el estudio (31  placebo y 19 grupo (afios): grupo placebo (46,6
probiotics supplementation  ciego aleatorizado y controlado grupo probiotico y 30 probiotico) y 38 mujeres +5,9) y grupo probidtico
in endotoxemic, con placebo. grupo placebo). (18 grupo placebo y 20 (48,0 + 8,3)!
inflammatory and Duracion: 6 meses. grupo probidtico) !
cardiometabolic status of Grupos de estudio: probiotico y
T2DM patients: A control.

randomized, double-blind,
placebo-controlled trial.

Ejtahed, et al. (2012). Disefio del estudio: Ensayo Iran 60 participantes 23 hombres (12 control y 30-60 afios. Media = DE
Probiotic yogurt improves clinico controlado aleatorio, doble concluyen el estudio (30 11 probi6tico) y 37 mujeres (afios): grupo probidtico
antioxidant status intype 2 ciego en el grupo de (18 control y 19 (50.87 + 7.68) grupo control
diabetic patients Duracion: 6 semanas intervencion y control) probidtico). (51.00 £7.32)

Grupos de estudio: intervencién

y control

! Informacién de los participantes que completaron solamente los tres meses del estudio, debido a que el mismo no brinda datos sobre los
personas que culminaron el ensayo.

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afio y titulo del Caracteristicas del estudio Pais Cantidad total de Sexo de los participantes  Edad de los participantes
estudio participantes al final del
estudio
Tonucci, et al. (2015) Disefio del estudio: Ensayo Brasil 45 participantes 25 hombres (11 grupo 35-60 afios (media + DE:
Clinical application of clinico aleatorizado, doble ciego, concluyen el estudio (23  probidtico y 14 grupo 51,40 + 6,80). Media + DE
probiotics in type 2 diabetes  de grupos paralelos y controlado grupo probiotico y 22 control) 20 mujeres (12 (afios): grupo probidtico
mellitus: A randomized, con placebo grupo control) grupo probiotico y 8 grupo  (51.83 £ 6.64) y grupo
double-blind, placebo- Duracion: 6 semanas. control) control (50.95 + 7.20)
controlled study Grupos de estudio: probiotico y
control

Sato, et al. (2017) Probiotic  Disefio del Estudio: Ensayo Japon 68 participantes 49 hombres (20 grupo 30-79 afios. Media £ DE
reduces bacterial controlado aleatorio concluyen el estudio (34  control y 29 grupo (afios): grupo control (65,0
translocation in type 2 Duracién: 16 semanas en el grupo probidticoy  probidtico) 19 mujeres (14  + 8,3) y probidtico (64,0 +
diabetes mellitus: A Grupos de estudio: probidtico y control) grupo control y 5 grupo 9,2)
randomized controlled study control probidtico)
Hsieh, et al. (2018). The Disefio del estudio: ensayo Taiwan 68 participantes 38 hombres (12 grupo 25-70 afios. Media = DE
beneficial effects of clinico aleatorizado, doble ciego y concluyen el estudio (22  ADR-1, 13 grupo ADR-3y (afios): grupo ADR-1
Lactobacillus reuteri ADR-1 controlado con placebo participantes en cada 13 grupo placebo) y 30 (52.32+10.20), grupo ADR-

or ADR-3 consumption on
type 2 diabetes mellitus: a
randomized, double-
blinded, placebo-controlled
trial

Duracién: 9 meses

Grupos de estudio: probidtico
ADR-1 vivo, probiético ADR-3
muerto por calor y placebo.

grupo de ADR-1y
placebo y 24 en el grupo
ADR-3)

mujeres (10 grupo ADR-1,
11 grupo ADR-3 y 9 grupo
placebo)

3 (53.88+7.78) y grupo
placebo (55.77+8.55)

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afio y titulo del Caracteristicas del estudio Pais Cantidad total de Sexo de los participantes  Edad de los participantes
estudio participantes al final
del estudio
Ostadrahimi, et al. (2015). Disefio del Estudio: Ensayo Iran 60 participantes 34 hombres (18 grupo 35-65 afios.
Effect of probiotic clinico aleatorizado doble ciego concluyen el estudio (30 probidtico y 16 grupo
fermented milk (kefir) on controlado con placebo en el grupo probidticoy placebo) 26 mujeres (12
glycemic control and lipid Duracion: 8 semanas control). grupo probiotico y 14
profile in type 2 diabetic Grupos de estudio: probidtico y grupo placebo)
patients: a randomized control
double-blind placebo-
controlled clinical trial
Feizollahzadeh, et al. Disefio del estudio: Estudio Iran 40 participantes 19 hombres (9 grupo 35-68 afos. Media + DE
(2017). Effect of probiotic clinico aleatorizado doble ciego, concluyen el estudio (20 probiético y 10 grupo (afios) grupo probiotico
soy milk on serum levels of  controlado de grupos paralelos en el grupo probidticoy  placebo) 21 mujeres (11 (56.90 + 1.81) y grupo
adiponectin, inflammatory ~~ Duracion: 8 semanas. control) grupo probidticos y 10 placebo (53.6 £ 1.6)
mediators, lipid profile, and  Grupos de estudio: intervencién grupo placebo)
fasting blood glucose y control
among patients with type 11
diabetes mellitus
Lestari, et al. (2019). Short-  Disefio del Estudio: Ensayo Indonesia 32 participantes 10 hombres (5 en cada 30-65 afios. Mediana

Term consumption of
probiotic yogurt improved
HDL-C of type 2 diabetes
mellitus: a double-blind
randomized controlled trial

clinico controlado aleatorio doble
ciego

Duracion: 4 semanas

Grupos de estudio: intervencion
y control

concluyen el estudio (16
en el grupo probidtico y
control).

grupo) y 22 mujeres (11 en
cada grupo)

(rango intercuartil) (afios):
grupo control [53 (10)] y
grupo probiotico [56(7)]

Continula en la pagina siguiente



84

Autor, afio y titulo del
estudio

Caracteristicas del estudio

Pais

Cantidad total de
participantes al final
del estudio

Sexo de los participantes

Edad de los participantes

Toejing, et al. (2021).
Influence of Lactobacillus
paracasei HI101
supplementation on
glycemia and inflammatory
biomarkers in type 2
diabetes: a randomized
clinical trial

Raygan, et al. (2018). The
effects of probiotic
supplementation on
metabolic status in type 2
diabetic patients with
coronary heart disease

Khalili, et al. (2019). 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

Disefio del estudio: Ensayo
clinico aleatorizado doble ciego y
controlado con placebo
Duracion: 12 semanas

Grupos de estudios: probiotico y
placebo.

Disefio del Estudio: Ensayo
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo.
Duracion: 12 semanas

Grupos de estudio: probidtico y
placebo

Disefio del estudio: Ensayo
clinico controlado aleatorizado de
grupos paralelos doble ciego
Duracién: 8 semanas

Grupos de estudio: probidtico y
placebo

Tailandia 36 participantes

Irdn

Irén

concluyen el estudio (18
en el grupo probidtico y
control)

60 participantes
concluyen el estudio (30
en el grupo probidtico y
control).

40 participantes
concluyen el estudio (20
en el grupo probidtico y
control)

8 hombres (2 grupo
placebo y 6 grupo
probiotico) 28 mujeres (16
grupo placebo y 12 grupo
probidtico)

14 hombres (7 en cada
grupo) y 26 mujeres (13 en
cada grupo).

20-70 afos. Media = DE
(afios): grupo placebo
(61,78 £7.73) y grupo
probidtico (63,50 = 5,94).

40-85 afios. Media = DE:
grupo placebo (61.8 £9.8) y
grupo probidtico (60.7 +
9.4)

30-50 afos. Media (DE)
(afios): grupo placebo
[45.00 (5.37)] y grupo
probidtico [43.95 (8.14)].

Fuente: Elaboracién propia, 2021.
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Tabla No 7. Informacion sobre la intervencidn probiotica aplicada a los participantes con diabetes mellitus tipo 2 de los estudios.

Autor, afio y titulo del estudio

Intervencidn probidtica

Mobini, et al. (2016). Metabolic effects of
Lactobacillus reuteri DSM 17938 in people
with type 2 diabetes: A randomized controlled
trial

Sabico, et al., (2017). Effects of a multi-strain
probiotic supplement for 12 weeks in
circulating endotoxin levels and
cardiometabolic profiles of medication naive
T2DM patients: a randomized clinical trial

Sabico, et al. (2019). Effects of a 6-month
multi-strain probiotics supplementation in
endotoxemic, inflammatory and
cardiometabolic status of T2DM patients: A
randomized, double-blind, placebo-controlled
trial.

Ejtahed, et al. (2012). Probiotic yogurt
improves antioxidant status in type 2 diabetic
patients

El grupo probidtico dosis alta debe de consumir 10'° UFC/d de Lactobacillus reuteri DSM 17938,
el grupo probidtico dosis baja 108 UFC/d de la misma cepa probiética y el grupo control recibe un
placebo. La administracion del probiotico o placebo es a través de sobres que contienen polvo, los
cuales deben de consumir una dosis al dia durante 12 semanas.

Al grupo de probidticos se le asigna sobres con 2g de polvo de la mezcla probiotica Ecologic ®
Barrier (2,5x10° UFC/g), compuesto por: Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis
W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 y Lactococcus lactis W58. Por otra parte,
al grupo de placebo se le administra sobres con almidon de maiz y maltodextrinas. Ambos grupos
deben de consumir dos sobres al dia disueltos en vaso de agua durante 12 semanas.

Al grupo probidtico se le administra, sobres de 2g de polvo de la mezcla probidtica Ecologic®
Barrier (2,5 x 10° UFC/g) compuesto por: Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis
W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 y L. lactis W58; y al grupo placebo se les
proporciona sobres sin probidticos. Ambos grupos deben de consumir durante 6 meses el producto
dos veces al dia, disuelto en un vaso de agua.

Los dos grupos de estudio consumen durante 6 semanas, 300g/d de yogur, el cual contiene
Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilus, sin embargo, el yogur que se le
administra al grupo probidtico, se enriquecio con B. lactis BB12 (dia 1: 6,04x10° — dia7: 1,79 x
108 UFC/g) y L. acidophilus La5 (dia 1: 7,23 x 10° - dia 7: 1.85 x 10° UFC/g) 2

2El rango de las dosis se debe a que el estudio no proporciona la dosis exacta de cada bacteria probiética, solamente brinda informacién del analisis microbioldgico realizado
un dia después de la produccidn del alimento fermentado al dia siete del almacenamiento, cuyo periodo de tiempo coincide con la distribucion de los productos a los

participantes (cada semana).

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afio y titulo del estudio

Intervencidn probidtica

Tonucci, et al. (2015) Clinical application of
probiotics in type 2 diabetes mellitus: A
randomized, double-blind, placebo-controlled
study

Sato, et al (2017). Probiotic reduces bacterial
translocation in type 2 diabetes mellitus: A
randomized controlled study

Hsieh, et al. (2018). The beneficial effects of
Lactobacillus reuteri ADR-1 or ADR-3
consumption on type 2 diabetes mellitus: a
randomized, double-blinded, placebo-
controlled trial

Ostadrahimi, et al. (2015). Effect of probiotic

fermented milk (kefir) on glycemic control and

lipid profile in type 2 diabetic patients: a
randomized double-blind placebo-controlled
clinical trial

Los participantes del grupo probidtico, deben de consumir leche de cabra fermentada con 10°
UFC/d de Lactobacillus acidophilus La-5y 10° UFC/d de Bifidobacterium animalis subsp. lactis
BB-12 y el grupo control se le administra leche de cabra convencional fermentada con el cultivo
iniciador Streptococcus thermophilus TA-40. Ambos grupos consumen una dosis de 120g/d de
leche durante 6 semanas.

Los participantes del grupo probidtico, deben de consumir todos los dias durante 16 semanas, una
botella (80ml) de leche fermentada que contiene un nimero de células de 4x10%° de Lactobacillus
casei cepa Shirota (Yakult 400LT). Los participantes del grupo control no consumieron leche
fermentada con probiotico.

A los dos grupos probidticos se les administra la cepa por medio de capsulas, los cuales deben de
consumir todos los dias durante 6 meses. El grupo probi6tico ADR-1 debe de consumir 4 x 10°
UFC/d de L. reuteri ADR-1 vivo y el grupo probi6tico ADR-3, debe de consumir por dia 2 x 10 1°
UFC/d de L. reuteri ADR-3 muerto por calor.

Durante 8 semanas los participantes de ambos grupos consumen 600ml/d de leche fermentada. La
leche fermentada convencional estd compuesta por Streptococcus thermophiles y Lactobacillus
bulgaricus. La leche fermentada del grupo probidtico (Kéfir) contiene Streptococcus thermophiles
y estaba enriquecida con L. casei (15 x 10° — 10 x 10°), L. acidophilus (25 x 10° - 12 x 10°) y B.
lactis (8 x 10° — 6 x 10°).2

3 El rango de las dosis se debe a que el estudio no proporciona la dosis exacta de cada bacteria probidtica, solamente brinda informacion del anélisis microbioldgico realizado
el dia de la produccidn del alimento fermentado al dia siete de almacenamiento, cuyo periodo de tiempo coincide con la distribucién de los productos a los participantes (cada

semana).

continda en la pagina siguiente
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Autor, afio y titulo del estudio

Intervencidn probidtica

Feizollahzadeh, et al. (2017). 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

Lestari, et al. (2019). Short-Term consumption
of probiotic yogurt improved HDL-C of type 2
diabetes mellitus: a double-blind randomized
controlled trial

Toejing, et al. (2021). Influence of
Lactobacillus paracasei HI101 supplementation
on glycemia and inflammatory biomarkers in
type 2 diabetes: a randomized clinical trial

Raygan, et al. (2018). The effects of probiotic
supplementation on metabolic status in type 2
diabetic patients with coronary heart disease

Khalili, et al. (2019). 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

Los participantes del grupo probiético deben de consumir leche de soja que contiene L. plantarum
A7 (2 x 10 UFC) y a los del grupo placebo se les proporciona la misma bebida pero sin
probioéticos. Ambos grupos consumen durante 8 semanas 200ml de leche de soja al dia.

El grupo probiodtico se les administra yogur, el cual contiene Lactobacillus acidophilus La-5 hasta
108 UFC/g y Bifidobacterium lactis BB-12 hasta 10° UFC/g. El grupo control, recibe yogur
convencional compuesto por Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus que
corresponden a cultivos iniciadores del alimento. Los participantes del grupo de yogur probiético
y convencional, deben de consumir durante cuatro semanas, 100ml/d.

Al grupo probiético se le administra sobres que contienen Lactobacillus paracasei HI101 50x10°
UFC/dia y al grupo placebo se les proporciona sobres con 10mg/dia de almidén de maiz. Todos
los participantes deben de consumir el contenido del sobre con agua una vez al dia durante 12
semanas.

Al grupo probidtico se le administra suplementos probidticos que contienen: Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus casei y Lactobacillus acidophilus cada una con dosis de 2x10° UFC/dia;
por otro lado, el grupo placebo debe consumir suplementos sin probiéticos. Ambos grupos deben
de ingerir los suplementos durante 12 semanas.

Al grupo placebo y probidtico se les proporciona capsulas con apariencia idéntica. Las capsulas
del grupo probi6tico contienen 108 UFC/d de L. casei, y las capsulas del grupo placebo solamente
contienen maltodextrina (excipiente). Ambos grupos debian de consumir una capsula al dia
durante 8 semanas.

Fuente: Elaboracion propia, 2021
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Tabla No 8. Microbiota intestinal de los participantes con diabetes mellitus tipo 2 posterior a la intervencion probiotica.

Autor, afio y titulo del estudio Composicion de la microbiota intestinal Funciones de la microbiota intestinal
Mobini, et al. (2016). Metabolic Después de la semana (S) 12, los niveles de L. reuteri fueron Acidos biliares
effects of Lactobacillus reuteri significativamente mas altos en las muestras fecales de los Después de la S12, las cantidades séricas de acidos biliares no

DSM 17938 in people with type 2  grupos que recibieron probioéticos en comparacion del grupo  conjugados, 1 significativamente en los grupos de dosis baja y
diabetes: A randomized controlled placebo. Es importante mencionar que en el grupo probioético alta vs el valor inicial. Ademas, hay un 1 significativo en el

trial dosis alta, existe un mayor aumento (1) de L. reuteri al final ~ &cido desoxicdlico de &cido biliar secundario (DCA) en el
del estudio. grupo de dosis alta versus (vs) el valor inicial (p <0.05). Sin
No se observan cambios en la diversidad ni en la embargo, estos datos no son significativos al analizarlos entre
composicion de la microbiota intestinal en ninguno de los los grupos.

dos grupos probidticos.

Sabico, et al., (2017). Effects of a Permeabilidad Intestinal (endotoxinas)

multi-strain probiotic supplement Al final del estudio se observa una | significativa (p<0.01)

for 12 weeks in circulating dentro del grupo probiético al comparar los valores de
endotoxin levels and endotoxinas obtenidos durante el estudio. Sin embargo, entre el
cardiometabolic profiles of grupo probidtico y placebo, no se observan diferencias
medication naive T2DM patients: significativas (p=0.15) al final del estudio.

a randomized clinical trial

Sabico, et al. (2019). Effects of a Permeabilidad Intestinal. Endotoxinas

6-month multi-strain probiotics En el grupo probiotico se observa a lo largo del estudio una
supplementation in endotoxemic, mejora significativa en los valores de endotoxinas, en
inflammatory and cardiometabolic comparacion con el valor inicial. No se observan diferencias
status of T2DM patients: A significativas entre ambos grupos después de 6 meses.

randomized, double-blind,
placebo-controlled trial.

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afio y titulo del estudio

Composicion de la microbiota intestinal

Funciones de la microbiota intestinal

Tonucci, et al. (2015) Clinical

application of probiotics in type 2

diabetes mellitus: A randomized,
double-blind, placebo-controlled
study

Sato, et al (2017). Probiotic
reduces bacterial translocation in
type 2 diabetes mellitus: A
randomized controlled study

Las cantidades de Lactobacillus total y el subgrupo L. casei
en la S8 y S16 1 significativamente (p<<0.01) en el grupo
probidtico vs su valor inicial. Los valores del subgrupo L.
gasseri en la S8 y S16 y el recuento del subgrupo L. reuteri
en la S16 1 significativamente (p <0.05) en el grupo
probiético vs el valor inicial.

En la S8 y S16 del estudio, las cantidades de Lactobacillus
total y el subgrupo L. casei, fueron significativamente
mayores (p <0.01) en el grupo probidticos vs el grupo
control. Asimismo, en la S16, las cantidades del grupo C.
coccoides y subgrupo C. leptum, fueron significativamente
mas altas en el grupo probidticos vs control (p <0.05).

AGCC

Se observa un 1 significativo del acido acético en el grupo
probidtico [0.58% (p=0.005)] y el grupo control [0.59%
(p=0.006)] al final del estudio. No se encuentran diferencias
significativas en el acido butirico ni en el propionico en
ninguno de los grupos a la S6. Ademas, no se reportan
diferencias significativas en el acido butirico, acético y
propiodnico al comparar ambos grupos (p >0.05). En la S6, la
proporcién de los valores medios del acido propidnico: acético:
butirico, fue parecida entre el grupo control: 10:8:1y
probidtico: 14:10:1 respectivamente.

AGCC

Se observa una disminucién (|) significativa (p<0.05) de los
acidos organicos totales y el &cido butirico en la S8 y S16 en el
grupo probiotico vs su valor inicial. El pH fecal enla S8 y 16 1
significativamente en el grupo probidtico vs el valor inicial. Las
cantidades de estos &cidos organicos y el pH fecal, no difieren
significativamente entre ambos grupos en la S8 y 16.
Permeabilidad Intestinal

Las cantidades totales de bacterias intestinales en el grupo
probidtico al final del estudio, no son significativamente
diferentes al valor inicial. En la S16, la cantidad total de
bacterias intestinales en sangre, son significativamente menores
(p <0.05) en el grupo probidtico vs el control

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afio y titulo del estudio

Composicion de la microbiota intestinal

Funciones de la microbiota intestinal

Hsieh, et al. (2018). The
beneficial effects of Lactobacillus
reuteri ADR-1 or ADR-3
consumption on type 2 diabetes
mellitus: a randomized, double-
blinded, placebo-controlled trial

Después de la intervencion se observa un 1 en el nivel de L.
reuteri total en el grupo ADR-1 vs el grupo placebo, cuyas
diferencias entre ambos grupos son significativas
(p=0.017), ademas, el incremento en las concentraciones de
L. reuteri son significativamente mas altas en el grupo
ADR-1 que en el grupo ADR-3 (p=0.022)*.

No se observan diferencias significativas en los niveles de
Lactobacillus spp., A. muciniphila, Clostridium cluster I,
Bacteroidetes, Firmicutes y la relacién
Bacteroidetes/Firmicutes, entre el grupo placebo y el grupo
ADR-1.

En los participantes del grupo ADR-1 en los que se observa
un 1 en los niveles de L. reuteri (n=16), las cantidades de
Lactobacillus spp., se correlacionan significativa y
positivamente con Bifidobacterium spp (p=0,02) y
negativamente con Bacteroidetes (p=0,023).

* No se toma en consideracion los resultados observados dentro del grupo ADR-3 destruido por calor, debido a que no coincide con la definicion
de probioticos descrita por ISAPP.

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afio y titulo del estudio Composicion de la microbiota intestinal Funciones de la microbiota intestinal
Toejing, et al. (2021). Influence of En el grupo probidtico hay un 1 en el porcentaje de Permeabilidad Intestinal (LPS)
Lactobacillus paracasei HI101 abundancia en las bacterias Faecalibacterium, En el grupo probidtico se observa una | significativa (p<0.05) en

supplementarion on glycemia and  Lactobacillus y Bifidobacterium, después de la
inflammatory biomarkers in type  intervencion con probidtico. Sin embargo, no se observa
2 diabetes: a randomized clinical ~ una diferencia significativa en la composicion de

trial

Lactobacillus al final del estudio.

Los géneros Bifidobacterium, Bacteroides y
Faecalibacterium 1 significativamente (p<0,05) en el
grupo probidtico vs el grupo placebo al final del estudio.
De ellas, Bifidobacterium es el que mas diferencia presenta
en las muestras fecales, pasando del 17 al 29% después de
la intervencidn probiotica.

Por el contrario, el patégeno Clostridium solamente
aumenta en el grupo placebo

los niveles de LPS en plasma al final del estudio vs el valor
inicial. También se observa en el grupo probidtico, una |
significativa (p<0.05) en los niveles de LPS después de la
intervencion vs el grupo placebo.

AGCC y acido lactico

Se observa en el grupo probidtico que los niveles de acido
lactico, propidnico, acético y butirico, 1 significativamente
(p<0.05) al final del estudio vs el valor inicial. Sin embargo, al
final del estudio no se observan diferencias significativas al
comparar los niveles de AGCC del grupo probiotico con los del
grupo placebo.

Fuente: Elaboracion propia, 2021
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Control glucémico de los participantes con diabetes mellitus tipo 2 posterior a la intervencién probiotica.

Autor, afno, titulo

HbAlc

GPA

Insulina Plasmatica

indices de Resistencia/Sensibilidad a la
Insulina

Mobini, et al. (2016).
Metabolic effects of
Lactobacillus reuteri
DSM 17938 in people
with type 2 diabetes: A
randomized controlled
trial

No se observan diferencias
significativas  al inicio,
durante ni al final del estudio
entre los grupos.

(1s1)

ISI 1 significativamente después de la
intervencion en el grupo probidtico dosis
altas vs el valor inicial. Sin embargo, no
existe un 1 significativo al compararlo
entre los grupos.

Analisis post hoc

Se dividio a los participantes que
recibieron probidticos en respondedores
(n=13) y no respondedores (n=11), segun

si presentan un 1 o no en ISI
respectivamente, después de la S12.
HbAlc

Solo se observa una | significativa al final
de la intervencion, en los respondedores
Composicion de microbiota

El wvalor de L. reuteri, no cambia
significativamente entre ambos grupos, por
lo que el valor de L. reuteri no fue necesario
para generar un cambio en ISl La
diversidad de la microbiota es mas alta,
antes y después del tratamiento, en los
participantes respondedores vs 1os no
respondedores. La composicion de la
microbiota intestinal es diferente entre

Continula en la pagina siguiente
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Autor, afo, titulo

GPA

Insulina Plasméatica

indices de Resistencia/Sensibilidad a la
Insulina

Sabico, et al., (2017).
Effects of a multi-strain
probiotic  supplement
for 12 weeks in
circulating  endotoxin
levels and
cardiometabolic profiles
of medication naive
T2DM  patients: a
randomized clinical trial

Los niveles de GPA en el
grupo probiodtico, son
significativamente menores al
final del estudio en
comparacion a los obtenidos al
inicio del estudio (p<0.01).
Sin embargo, no se observan
cambios significativos entre
ambos grupos (p=0.36) al final
del estudio.

En el grupo probidtico, los
valores de insulina son
significativamente mas bajos al
final del estudio que al inicio
del mismo (p<0.01). No se
observan cambios
significativos entre  ambos
grupos (p=0.29) al final del
estudio.

ambos grupos, tanto antes como después
de la intervencion. Euryarchaeota es
significativamente més alta, antes y
después del tratamiento en el grupo de
respondedores [especialmente de
Methanobacteria (p<0.076)] vs los no
respondedores

Funciones de microbiota

Hay un 1 significativo de los acidos
biliares no conjugados al final del estudio
en ambos grupos. El DCA solo 1
significativamente en el grupo de
respondedores, el cual se correlaciond
positivamente con la mejora de ISI
posterior al tratamiento (p<0.05).

HOMA-IR

Los niveles de HOMA-IR en el grupo
probidtico son significativamente mas
bajos al final del estudio que al inicio de
este (p<0.01).

Ademas, existe una mejora clinicamente
significativa (p=0.04) en el grupo
probidtico vs el grupo placebo [placebo: -
12.2% vs probidtico: -60.4%] al final del
estudio.

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afo, titulo

HbAlc

GPA

Insulina Plasméatica

indices de Resistencia/Sensibilidad a la
Insulina

Sabico, et al. (2019).
Effects of a 6-month
multi-strain  probiotics
supplementation in
endotoxemic,

inflammatory and
cardiometabolic  status
of T2DM patients: A
randomized,  double-
blind, placebo-
controlled trial.

Ejtahed, et al. (2012).
Probiotic yogurt
improves  antioxidant
status in type 2 diabetic
patients

Se observa una | de HbAlc
dentro del grupo intervencion
con el tiempo, sin embargo,
esta diferencia no fue
significativa (p=0.230).

No obstante, hay una |
significativa al final del
estudio (p=0.019) en el grupo
intervencion vs el grupo
control. Se observa un 1
significativo (p=0.003) en el
grupo control al final del
estudio vs su valor inicial.

En el grupo probidtico, hay una
| significativa de GPA a lo
largo del estudio. Después de
ajustar las covariables iniciales,
no se observan cambios
significativos al comparar los
niveles de GPA de los grupos
placebo y probidtico a los 3
meses y posterior a los 6
meses.

Hay una | significativa
(p=0,001), en el grupo
intervencion al final del estudio
vs el valor inicial.

Asimismo, existe una |
significativa (p=0.009) al final
del estudio en el grupo
intervencion vs el control.

Al comparar los valores de
insulina dentro del grupo
probidtico, se observa una |
significativa con el tiempo.
Ademas, existe una diferencia
significativa a favor del grupo
probidtico, al comparar el valor
de cambio de cada grupo a los 6
meses [placebo: -0.30 Ul/ml (-
2.4%) vs probiotico: -3.80
Ul/ml (-38.4%)].

Hay una | en los niveles de
insulina  en el grupo
intervencion con el tiempo, sin
embargo, esta diferencia no fue
significativa (p=0.654). No se
observan cambios
significativos al comparar los
niveles de insulina de ambos
grupos al final del estudio
(p=0.955).

HOMA-IR

A lo largo del estudio, se observa en el
grupo probiotico, una | significativa de
HOMA-IR. Ademas, se observan
diferencias clinicamente significativas a
favor del grupo probiotico, al comparar el
valor de cambio de cada grupo a los 3
meses [placebo: 0.0 (0%) vs probidtico: -
3.2 (-60.4%)] y el cambio después de los 6
meses [placebo: 0.80 (20.5%) vs
probidtico: -3.40 (-64.2%)].

Continla en la pagina siguiente
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Autor, afo, titulo

HbAlc

GPA

Insulina Plasméatica

indices de Resistencia/Sensibilidad a la
Insulina

Tonucci, et al. (2015)

En el grupo probiotico, hay

Clinical application of wuna | pero no significativa en

probiotics
diabetes

in type 2
mellitus: A
randomized,  double-
blind, placebo-
controlled study

Sato, et al (2017).
Probiotic reduces
bacterial translocation
in type 2 diabetes
mellitus: A randomized
controlled study

Hsieh, et al. (2018).
The beneficial effects
of Lactobacillus reuteri
ADR-1 or ADR-3
consumption on type 2
diabetes mellitus: a
randomized, double

los niveles de HbAlc al final
del estudio. Al comparar los
cambios en los niveles de
HbA1c del grupo probidtico [-
0.65%] con el grupo control
[+0.31%], la diferencia es
significativa (p=0.02)

En el grupo probidtico hay un
1 significativo (p<0.01) en los
valores de HbAlc, en la S16
vs el valor inicial. Los
cambios son comparables
entre ambos grupos.

La HbAlc |
significativamente en el

grupo ADR-1, a los 3 meses
(p=0.0321), 6 meses
(p=0.0212) y 3 meses después
del consumo (p=0.0285). La
comparacion entre los tres

No se observa un cambio
significativo en las
concentraciones de GPA
durante el periodo del estudio
dentro del grupo probidtico.

Los cambios de GPA, son
comparables entre ambos
grupos.

Los cambios netos de GPA a lo
largo de la intervencion en el
grupo ADR-1, no son
estadisticamente significativos,
al compararlos con los del

grupo placebo. placebo.

en
de

No se observa un cambio
significativo
concentraciones
durante el periodo del estudio
dentro del grupo probidtico.

las
insulina

Los cambios netos de insulina
a lo largo de la intervencion, en
el grupo ADR-1, no son
significativos cuando se
comparan con los del grupo

HOMA-IR

No se observa un cambio significativo en
las concentraciones de HOMA-IR durante
el periodo del estudio dentro del grupo
probidtico.

HOMA-IR

Los cambios netos de HOMA-IR a lo
largo de la intervencién, en el grupo ADR-
1, no son significativos frente a los del
grupo placebo.

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afo, titulo HbA1c GPA Insulina Plasmética indices de Resistencia/Sensibilidad a la
Insulina
blinded, placebo- grupos, muestra que solo los
controlled trial participantes del grupo ADR-

1 vivo, presentan una | en el
valor de HbA1c, pero solo
hay una diferencia
significativa a los 3 meses
después del consumo
(p=0.0494).>

Correlacion entre HbAlcy
microbiota intestinal

En los participantes en los que
T L. reuteri después de la
intervencion (n: 27, la
mayoria ADR-1), los cambios
netos en las cantidades de
HbAlc se correlacionan
significativamente y de forma
negativa, con el 1 de L. reuteri

total (p=0.025) 0
Lactobacillus spp. (p=0.044)
y se correlacionan

positivamente con la relacion
Bacteroidetes/Firmicutes
(p=0.009).

>No se tomo en consideracion los resultados observados dentro del grupo ADR-3 destruido por calor, debido a que no coincide con la definicion
de probidticos planteada por la OMS y la FAO.
Continua en la pagina siguiente
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Autor, afo, titulo HbAlc GPA Insulina Plasméatica indices Resistencia/Sensibilidad a la
Insulina

En los participantes que se
observa un 1 en L. reuteri
(n=27), 1a | de HbAlc solo se
presenta en los pacientes con
un T mayor de 8 veces en L.
reuteri  (p=0.034) En los
participantes del grupo ADR-
1 que presentan un 1 en L.
reuteri. (n=16), los cambios
en los valores de HbAlc se
correlacionan
significativamente y de forma
positiva con Bacteroidetes
(p=0.013) o la relacién
Bacteroidetes/Firmicutes
(p=0.001). A partir de estos
resultados, los autores
mencionan que la | de HbAlc
se ve influenciada por la
cantidad de L. reuteri en
pacientes con DM tipo 2 tras
la ingesta de ADR-1

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afno, titulo

HbAlc

GPA

Insulina Plasmatica

indices de Resistencia/Sensibilidad a la

Insulina

Ostadrahimi, et al.
(2015). Effect  of
probiotic fermented
milk (kefir) on glycemic
control and lipid profile
in type 2 diabetic
patients: a randomized
double-blind  placebo-
controlled clinical trial

Feizollahzadeh, et al.

(2017). 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

Se observa en el grupo
probidtico una | significativa
en los valores de HbAlc al
final de la intervencion
(p=0.001) Asimismo, después
de ajustar la glucosa sérica, los
valores basales de HbAlc y el
consumo energetico segun el
modelo ANCOVA se obtuvo
una | significativa (p=0.02) al
comparar el grupo probidtico
con el control al final del
estudio

Se observa una | en el grupo
probiotico después de la
intervencion, sin embargo, esta
| no fue significativa (p=0.05).
No obstante, la diferencia entre
el grupo probidtico y control al
final del estudio, es
significativa (p=0.01). Lo
mismo se observa después de
ajustar el valor basal segun el
modelo ANCOVA (p=0.03).

Dentro del grupo probiético no
se observa ningn cambio
significativo en los niveles de
GPA (p=0.369).

No existen diferencias
significativas entre ambos
grupos, después de ajustar el
valor inicial y la ingesta
caldrica y de carbohidratos
(p=0.294)

Continua en la pagina siguiente
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Autor, afno, titulo

HbAlc

GPA Insulina Plasmatica

indices de Resistencia/Sensibilidad a la
Insulina

Lestari, et al. (2019).
Short-Term
consumption of
probiotic yogurt
improved HDL-C of
type 2 diabetes mellitus:
a double-blind
randomized controlled
trial

Toejing, et al. (2021).
Influence of
Lactobacillus paracasei
HII01 supplementation
on glycemia  and
inflammatory

biomarkers in type 2
diabetes: a randomized
clinical trial

Los datos se presentan como
mediana (IQR). Los niveles de
GPA dentro del grupo
intervencion, no |
significativamente (p=0.173) al
final del estudio [126 mg/dL
(100)], con respecto al valor
inicial [139 mg/dL (144)]

A diferencia del grupo control
en el que hay una |
significativa (p=0,028) al final
del estudio [114.5 (56.5)] vs el
valor inicial [153 (79.25)].

Se observa una | significativa
(p<0.05) en el grupo de
probidticos al final del estudio
vs el valor inicial. Asimismo,
al final del estudio se observa
una | significativa (p<0.05) al
comparar los niveles de GPA
del grupo probidtico con los
del grupo placebo.

Continula en la pagina siguiente
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Autor, afo, titulo

HbAlc

GPA

Insulina Plasméatica

Indices de Resistencia/Sensibilidad a la
Insulina

Raygan, et al. (2018). The
effects of  probiotic
supplementation on
metabolic status in type 2
diabetic patients with
coronary heart disease

Khalili, et al. (2019). 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

Después del consumo de
probidticos por dos meses,
no se observa una |
significativa en los valores
de HbAlc.

Al final del estudio, se observa
una | significativa en el grupo
probiotico vs el grupo placebo
(B® - 20.02 mg/dL; p=0.005).

Al final de la intervencion, se
observa una | significativa en
los valores de GPA, dentro del
grupo probiotico (p=0.002).
Ademas, existe una diferencia
significativa (p=0.013) al final
del estudio, al comparar los
niveles de GPA entre el grupo
probidtico y el grupo control.

Se observa una | significativa
al final del estudio en el grupo
probidtico vs el grupo placebo
(B -2.09 plU/ml; p=0.01).

En el grupo probidtico hay una
| significativa en los niveles de
insulina, después de la
intervencion durante dos meses
(p=0.035). Al final del estudio
hay un cambio significativo
(p=0.028) al comparar los
valores de insulina entre ambos
grupos de estudio.

HOMA-IR Se observa una | significativa
al final del estudio en el grupo probiotico
vs el grupo placebo (B -0.50; p=0.03).
QUICKI Se observa un 1 significativo en
el grupo probidtico vs el grupo placebo (B
0.008; p=0.02).

HOMA-IR

Hay una | significativa en los valores de
HOMA-IR dentro del grupo probidtico,
después de dos meses de consumir
probidticos (p=0.001) Al final del estudio,
existe una diferencia significativa p=0.007]
entre los valores del grupo probi6ticos vs
el grupo control.

& B: diferencias entre los valores medios de ambos grupos.

Fuente: Elaboracion propia, 2021
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4.1.2 Perfil Sociodemogréfico.

La mayoria de los paises en los cuales se realizan los ensayos se encuentran en Asia, de los
cuales, cinco se ejecutan en Iran y dos en Arabia Saudita, que son los paises mas comunes
en los cuales se llevan a cabo los estudios. El total de los pacientes con DM tipo 2 que
participaron y completaron los estudios son 692, de los cuales la mayoria son hombres, sin
embargo la diferencia con el sexo femenino es muy baja, y es importante mencionar que dos
estudios no reportan la cantidad exacta de hombres y mujeres que finalizaron el estudio; por

ultimo, las edades de todos los participantes oscilan entre los 20 a 85 afios.

4.1.3 Consumo de Probioticos

De acuerdo con la tabla anterior, las especies bacterianas mas empleadas en los estudios en
orden de mayor a menor son: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium lactis, Lactococcus lactis, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus brevis, Lactobacillus salivarius, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
plantarum y Lactobacillus paracasei, Lactobacillus bulgaricus. Las dosis utilizadas en cada
microorganismo probidtico difieren entre los estudios; por lo que fue necesario agrupar los
estudios que poseen una presentacion similar de dosis, para conocer los rangos de las
cantidades de microorganismos administradas a los participantes. Segun lo anterior, las dosis
de cuatro estudios que presentan la cantidad de microorganismo por UFC/g, varian entre 10°
UFC/g y 2.5 x 10° UFC/g; las cantidades de bacterias en seis estudios que utilizan UFC/d,
oscilan entre 108 UFC/d y 10%° UFC/d; las dosis de los microorganismos probidticos de dos
ensayos que no reportan ninguna unidad de media, oscilan entre 6 x 10° y 4 x 10%° y por
ultimo, se observa que Unicamente un estudio, utiliza la UFC sola en las dosis de las

bacterias, la cual es 2 x 10" UFC.
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4.1.4 Microbiota Intestinal

La composicion de la microbiota intestinal es descrita en cuatro estudios, en los cuales se
observa que en todos ellos existe un aumento significativo de al menos una bacteria
beneficiosa a lo largo del tiempo en el grupo probiético, y/o también, al comparar los niveles
de los microorganismos entre los grupos de estudio. No obstante, las bacterias que aumentan
significativamente en los ensayos, varian en cada publicacion cientifica. Sin embargo, las
bacterias que incrementan significativamente en la mayoria de los estudios (3 estudios)
fueron las del género Lactobacillus, especialmente la especie L. reuteri; no obstante,
también se observa un aumento significativo de otras bacterias beneficiosas como

Bifidobacterium, Faecalibacterium, Bacteroides, C. leptum, etc.

Por otra parte, seis estudios analizan los AGCC, la permeabilidad intestinal y/o los acidos
biliares tras el consumo de probidticos. La permeabilidad intestinal se evalia en cuatro
estudios, tres de ellos analizan las cantidades de endotoxinas tras la ingesta de probidticos;
en los cuales se observa una mejora significativa de las mismas a lo largo del estudio dentro
del grupo probidtico, y solamente uno de estos ensayos, reporta una reduccion significativa
en el grupo probidtico versus el grupo placebo; el cuarto estudio indica, que las cantidades
de bacterias intestinales en sangre del grupo probi6tico, fueron significativamente menores
que las del grupo control. Por otro lado, tres estudios evaltan el efecto de los probiéticos en
los AGCC, sin embargo los resultados difieren entre cada publicacién; en uno se observa
que al final del estudio hubo un aumento significativo en los AGCC vy acido lactico en el
grupo probidtico versus el valor inicial, en otro estudio se observa una disminucion
significativa de los acidos organicos totales y butirico en la semana ocho y seis versus el
valor inicial y en el tercer estudio, solo se observo un aumento significativo del acido acético
en el grupo probidtico al final del estudio versus el valor inicial. Por dltimo, en un estudio

se observa un aumento significativo de los acidos biliares no conjugados al final del ensayo
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en el grupo probi6tico versus el valor inicial, y un incremento de DCA en el grupo probiético

con dosis alta.

4.1.5 Control glucémico

Solamente en siete estudios se contempla los valores de HbAlc posterior al consumo de
probidticos, de los cuales, cinco reportan un cambio significativo en este indicador
bioquimico. En dos de ellos, los valores de HbAlc disminuyeron significativamente con el
tiempo dentro del grupo probidtico; asimismo, en cuatro estudios se observa un cambio
significativo positivo en el grupo probiotico en comparacion con el grupo placebo, y en un
estudio hubo un aumento significativo de HbA1lc en el grupo probiético al final del estudio
versus el valor inicial. De los estudios anteriores, solamente dos reportaron mejoras
significativas en los valores de HbAlc dentro del grupo probidtico y al compararlo con el

grupo placebo.

Por otra parte, 12 estudios analizan las concentraciones de la GPA tras el consumo de
probidticos, de los cuales, solo se observa en siete estudios un cambio significativo del
parametro bioquimico. En cinco de ellos, hubo una mejora significativa a lo largo de la
intervencion dentro del grupo probidtico, asimismo, en cinco estudios se observa un cambio
significativo positivo en el grupo probidtico al compararlo con el grupo placebo y solo tres
estudios de los siete, reportan una mejoria significativa en el grupo probidtico después de

realizar ambas comparaciones.

Ademas, solo siete estudios evaltan los niveles de insulina plasmatica en ayunas después de
la intervencion probidtica, de los cuales, solo se observa en cuatro de ellos, un cambio
significativo del parametro bioquimico despueés de la intervencion; en tres de ellos, hubo una
disminucion significativa en los valores de insulina dentro del grupo probidtico con el

tiempo, y en tres estudios se observa cambio significativo a favor del grupo probidtico, al
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compararlo con el grupo placebo. De estos estudios, solamente dos reportan diferencias
significativas al comparar los valores de insulina dentro del grupo probiético y con el grupo

placebo.

Y por ultimo, solo siete estudios miden el efecto de los probidticos sobre la
resistencia/sensibilidad a la insulina, de los cuales, cinco muestran una diferencia
significativa en estos valores. En un estudio utilizaron ISI, en el cual se observa un aumento
significativo de la sensibilidad a la insulina en el grupo probidtico dosis altas al final de la
intervencion versus el valor inicial. En un estudio que utiliz6 QUICKI, se observa un
aumento significativo en la sensibilidad a la insulina en el grupo probiético versus el grupo
placebo. Por ultimo, cuatro ensayos emplearon HOMA-IR; en tres de ellos se observa una
disminucion significativa de la resistencia a la insulina en el grupo probidtico con el tiempo
y en cuatro estudios, hubo un cambio significativo positivo en el grupo probidtico en
comparacion con el grupo placebo. De los cinco estudios, solamente tres reportaron

diferencias significativas positivas al realizar ambas comparaciones.



CAPITULO V
DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS

RESULTADOS OBTENIDOS

Para cada objetivo especifico planteado en el presente trabajo, se realiza una discusion de
los principales hallazgos encontrados en los resultados de los estudios y sus posibles
relaciones entre los mismos, los cuales se comparan con los resultados de otros estudios
similares y se respaldan con evidencia cientifica que permita la explicacién y comprension

de los efectos encontrados.

5.1.1 Perfil Sociodemogréfico

La mayoria de los ensayos son realizados en seis diferentes paises del continente asiatico y
solamente uno se lleva a cabo en Europa y otro en Ameérica. Lo anterior es de suma
relevancia, ya que se considera que existen discrepancias en la microbiota intestinal de
personas que habitan en diferentes paises del mundo y que puede estar fuertemente
influenciado por la alimentacién de cada region o pais, especialmente por los habitos
alimentarios a largo plazo (nutrientes especificos consumidos, horarios de comidas y
comportamientos alimentarios), que producen cambios cronicos y grandes en la microbiota

intestinal (Redondo, et al., 2020).

Dicho enunciado se relaciona con los resultados encontrados en un estudio, en el cual
evaluan la microbiota intestinal de 106 adultos sanos de seis regiones diferentes de Asia,
tanto antes como después de la administracion de Lactobacillus casei Zhang (LCZ). Los
resultados demostraron que las comunidades de especies bacterianas en la microbiota
intestinal variaron entre los participantes de las distintas regiones del continente asiatico, las
cuales estaban estrechamente asociadas con los habitos alimentarios de los individuos de
cada region. Ademas, a partir de los resultados del estudio, los autores indican que la

microbiota intestinal inicial, también corresponde a un factor relevante que puede afectar el
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funcionamiento de los probidticos, pues observaron que en las regiones donde hubo un
mayor cambio en la microbiota intestinal posterior a la ingesta de LCZ, el indice de
variabilidad de la microbiota intestinal (GMVI) inicial de los participantes fue mayor (Hou,

et al., 2020).

Con respecto a la distribucion por sexo del total de participantes incluidos en los estudios,
la proporcién del sexo femenino y masculino es similar, sin embargo la cantidad total de
hombres que participaron en los ensayos fue mayor que las mujeres, lo cual se asocia con
los datos disponibles en el ultimo informen de la IDF, en el que indican que el panorama
global de la prevalencia de DM es ligeramente mayor en los hombres (9.6%) que en las
mujeres (9.0%), lo que se puede deber a que la adiposidad androide con una mayor cantidad
de grasa a nivel abdominal es mas comun en hombres que en mujeres, las cuales poseen un

mayor riesgo de presentar adiposidad ginecoide (IDF, 2019; Nordstrom, et al., 2016)

En cuanto al analisis de las edades de los participantes de todos los estudios seleccionados,
en 11 estudios accedieron la participacion de personas de 30 afios 0 mas en la muestra y al
menos en ocho estudios, permitieron pacientes con DM tipo 2 mayores de 60 afios. La razon
por la que en la mayoria de estudios admitan adultos mayores, puede estar relacionado con
que la prevalencia de DM incrementa conforme las personas envejecen, y se ha visto que la
prevalencia mas alta de esta enfermedad se encuentra en personas mayores de 65 afios, de
hecho en el 2019, se estimd que la cantidad de personas que padecen diabetes con edades
entre los 65 y 99 afios es de 135.6 millones (19.3%), y la prevalencia es menor en adultos
entre 20-24 afios (1.4% en 2019) (IDF, 2019). Estos enunciados se relacionan con que
algunos factores como la obesidad central y la resistencia a la insulina se presentan con
frecuencia en la poblacion adulta mayor, ademas, la vejez se asocia con una menor cantidad
de las células B-pancreéticas y un incremento en la sensibilidad a la apoptosis (Suastika, et

al., 2012)
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5.1.2 Consumo de probioticos

Las bacterias mas empleadas en los estudios incluidos en el trabajo pertenecen al género
Lactobacillus, seguido por Bifidobacterium, lo cual concuerda con la literatura disponible,
la cual indica que la mayoria de cepas probidticas que han demostrado beneficios sobre el
control glucémico en humanos pertenecen al género Lactobacillus y en un menor grado las
del género Bifidobacterium (Blandino, et al., 2016). En una revision sistematica elaborada
por Bordalo, et al. (2017) en la que evaltan los efectos de los probiodticos y microbiota
intestinal sobre el control metabdlico de diabéticos tipo 2, también indican que la mayoria

de los probiéticos usados en los ensayos, pertenecen a dichos géneros.

Lo anterior puede estar relacionado con lo expuesto en el capitulo I, en el que se menciona
que las cepas y especies probidticas de Lactobacillus y Bifidobacterium, son las mas
conocidos y las mas empleados en el mercado, ademas, de que son catalogadas como GRAS
y QPS. Ademas de ello, se ha visto que las bacterias de estos géneros, poseen propiedades
antidiabéticas que logran conseguir a través de cambios en la microbiota intestinal, tales
como: la capacidad de ambos géneros para sintetizar &cido lactico, efectos
inmunomoduladores, fortalecen la funcién de la barrera intestinal, regulan la saciedad y
brindan proteccion antioxidante a las células pancreéticas; dichos aspectos seran descritos

mas adelante (Islam, 2016; Tiderencel, et al., 2020)

La especie mas empleada en la mayoria de los estudios (7 ensayos), corresponde a
Lactobacillus acidophilus, lo cual concuerda con la bibliografia consultada, la cual indica
que es el probidtico méas usado en ensayos clinicos y que posee diversos beneficiosos como:
la produccion de acido lactico, buena tolerancia a la acidez del tracto digestivo y a la bilis,
mejora la integridad intestinal y disminuye la resistencia a la insulina (Hampe & Roth, 2017;

Yan, et al., 2019).
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Sin embargo, aunque en menor medida, también se emplearon bacterias pertenecientes al
género Lactococcus y Streptococcus. Del género Lactococcus, la especie L. lactis fue la que
se utilizd en dos estudios, especificamente las cepas L. lactis W19 y W58, las cuales se
emplearon en mezclas multiprobi6ticas. De acuerdo con Castillo, et al. (2019), esta especie
se encarga de producir &cido lactico, posee buena actividad antimicrobiana frente a bacterias
dafiinas y cuenta con buena supervivencia en el tracto gastrointestinal; sin embargo, en
comparacion con los otros probidticos, existe poca informacion acerca de la relacién entre

esta especie y la DM tipo 2.

Con respecto a la especie S. thermophilus, en los dos estudios que incorporaron esta bacteria
al grupo probidtico, se acompari6 de otras bacterias y no indicaron las dosis empleada, sin
embargo debido a que es una especie probiotica, puede que también haya influido en los
resultados de los estudios, ya que al igual que, Lactobacillus y Bifidobacterium, cuenta con
propiedades antidiabéticas, y segun una revision sistematica, es una de las especies mas
empleadas en la intervencion dirigida a pacientes con DM tipo 2 (Kesika, et al., 2019;

Tiderencel, et al., 2020).

Por otra parte, al comparar los resultados de los estudios que utilizan una o dos bacterias
probidticas con los que emplean tres 0 mas, se observa que a pesar de que la mayoria de los
estudios presentan cambios favorables en la microbiota intestinal y/o el control glucémico,
en los que utilizan mas bacterias probioticas, los resultados fueron mas ventajosos que en
los ensayos que administran menos bacterias probidticas. Lo anterior concuerda con lo
descrito en el metandlisis de Koutnikova, et al. (2019), quienes mencionan que las mezclas
probidticas con tres 0 mas especies probioticas brindan mayores beneficiosos a los
participantes de los estudios, lo cual se debe a que distintas cepas y especies probidticas

pueden contener diferentes propiedades antidiabéticos.
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Sin embargo, dichas comparaciones entre los ensayos del presente trabajo, no se pueden
afirmar con seguridad, ya que no todos los estudios evaluaron los mismos indicadores
bioquimicos ni los aspectos relacionados con la microbiota intestinal; asimismo, el disefio
de estudio difirié entre los mismos y la cantidad de ensayos que emplearon una o dos cepas
fueron mayores (9 ensayos) a los que utilizaron tres 0 mas. Ademas, aln no esta
completamente clara la eficacia de la suplementacion con multiples cepas probidticas,
debido a que podria ocurrir una competencia entre cepas (Salles, et al., 2020). Lo anterior
se relaciona con el estudio de Lestari, et al. (2019) incluido en el presente trabajo, en el cual
no se observa cambios positivos en el grupo de intervencién, por lo que, segun los autores

del ensayo puede deberse a las interacciones negativas entre los probiéticos empleados

Ademaés, la mayoria de los estudios mencionan el género, la especie y el tipo de cepa
probidtica empleada, tres de ellos no indican las cepas bacterianas utilizadas, lo cual resulta
relevante aclarar, ya que como se menciona anteriormente, los efectos de los probi6ticos
pueden ser exclusivos de la cepa y de acuerdo con Guarner, et al. (2017), la informacion
mas sélida de los probidticos se basa en los beneficios propios de las cepas o de un conjunto
de cepas a una dosis eficaz determinada; ademas, las recomendaciones del empleo de
probidticos, especialmente en la practica clinica se deben de sustentar con los resultados de
estudios en humanos junto con la informacién correspondiente de la cepa utilizada y su

respectivo beneficio.

Con respecto a las dosis de los probio6ticos que se emplean en los estudios, se puede
mencionar que ninguno utiliza dosis menores de 10 UFC/g. De acuerdo con la literatura
consultada, la cantidad de células vivas en los productos probiéticos, no puede ser inferior
a 108 células por 1mL o 1g, 0 108 UFC/ml o UFC/g, ya que es importante que en el intestino
haya una cantidad superior a 106 UFC del probidtico para que estos, puedan llevar a cabo

sus funciones adecuadamente por lo que se recomienda un consumo de 108-10° UFC todos
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los dias; sin embargo, se debe de tomar en consideracién el tipo de cepa (Cifuentes, 2018;

Kechagia, et al., 2013; Oniszczuk, et al., 2021; Salles, et al., 2020).

También se observa, que la unidad de medida mas empleada es UFC/d y la dosis méas usada
en los ensayos es 10°, tanto en el grupo de UFC/d en el que se emplea siete veces y en el
UFC/g que se repite en dos ocasiones. En una revision sistematica que evaltan los efectos
de los probioticos en la sensibilidad a la insulina en animales y humanos, confirman que la
mayoria de los estudios incorporados, utilizaron una dosis probidtica de 108 a 10'° UFC/d

(Salles, et al., 2020).

En cuanto a la relacion entre las dosis empleada en cada estudio y los resultados obtenidos
en cada uno, no existe un patron especifico que permita comprobar el verdadero impacto de
la dosis en la salud, ademas, fue muy complejo analizar los estudios debido a que la mayoria
de los ensayos cuentan con bacterias probidticas diferentes y algunos presentan dentro de
sus mezclas mas tipos de microorganismos que otros, también un aspecto que dificultd
mucho realizar las comparaciones, fue la falta de uniformidad entre los estudios con respecto
a la unidad de medida, ya que se agruparon los estudios segln la forma de presentacion de
cada uno (UFC/d, UFC/g, UFC y sin medida), ademas, las diferencias en cuanto a la
metodologia estadistica que emplearon los estudios, limit6 el analisis. Sin embargo, se pudo

observar lo siguiente:

En los estudios de Lestari, et al. (2019) y Ejtahed, et al. (2012), proporcionaron yogur a los
participantes con los mismos probidéticos: L. acidophilus La-5 y B. lactis BB-12, y cuya
dosis de la segunda bacteria fue similar entre los ensayos (106 UFC/g y 6.04x10°-1.79x10°
UFC/g, respectivamente), pero la cantidad de L. acidophilus fue mayor en el primer estudio
(108 UFC/g) en comparacion con el segundo (7.23x10°-1.85x10° UFC/g), lo curioso es que

en el estudio de Ejtahed, et al. (2012), se observan mejoras significativas en los niveles de
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GPA del grupo probidtico, a diferencia del estudio de Lestari, et al. (2019), en el cual no se
presentan cambios. Lo cual puede estar relacionado con que algunos probioticos desarrollan

sus mejores efectos a dosis més bajas.

Sin embargo, en el estudio de Mobini, et al. (2016), utilizan L. reuteri DSM 17938 a dos
dosis distintas: 101° UFC/d y 108 UFC/d, pero los resultados fueron mejores a mayores dosis,
tanto en la microbiota intestinal, como en la sensibilidad a la insulina; por lo que en este

caso, existen mejores beneficios al administrar mayor cantidad de probidticos.

Los ejemplos anteriores se pueden relacionar con lo expuesto en la bibliografia consultada,
la cual indica que el uso de una elevada dosis de probidtico, no equivale a que el producto
que lo contenga, tiene un mayor beneficio sobre la salud, ya que la cantidad de probioticos
necesaria, depende mucho de la cepa y el producto; de hecho se ha visto que algunos
probidticos presentes en productos son mas eficaces a dosis bajas, mientras que otros

necesitan niveles mas altos (National Institutes of Health, 2019; Guarner, et al., 2017).

De acuerdo con lo anterior y segun la informacion disponible, atin no se ha conciliado el
tipo de cepa, la dosis y la duracion de la intervencion probiotica que produzca resultados
Optimos en el control glucémico (Tiderencel, et al., 2020). Sin embargo, se debe de
considerar que el potencial del efecto probidtico en la salud de los consumidores, puede
variar segun el tipo de cepa, las combinaciones entre cepas probidticas, las concentraciones
de los mismos, asi como la duracién de la intervencién probiotica (Kesika, et al., 2019;

Salles, et al., 2020).

5.1.3 Microbiota Intestinal
Los ensayos que reportan efectos de los probioticos en la ecologia microbiana del tracto
gastrointestinal, indican que las cantidades de las bacterias probidticos administradas

aumentaron en el intestino, pero solo en dos de los cuatro estudios que revelan dicha
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informacidn, existe un cambio en las cantidades de otros tipos bacterias. Lo anterior se
relaciona con la bibliografia disponible, pues se menciona que el consumo de una cepa
probiotica determinada, conduce a un incremento temporal de la misma en el intestino,
ademés durante su transito por dicho 6rgano, puede producir un cambio general en la
composicion de la microbiota intestinal (Andreasen, et al., 2010; Gerritsen, et al., 2011;

Scott, et al., 2015).

De hecho, los probioticos al alterar la composicién de la microbiota intestinal y/o las
actividades que esta realiza, mejoran su equilibrio, ya que estos microorganismos
promueven el retorno al estado normal de la microbiota, después de que haya sufrido algln
cambio o dafio, o bien, pueden disminuir el impacto que los factores perturbadores
(antibidticos, enfermedades, mala alimentacion, etc.) ejercen en la misma, por lo que, los
probioticos puede producir beneficios en la salud, al normalizar la microbiota intestinal
(Hampe & Roth, 2017; Moludi, et al., 2020; Sanders, 2008). Se ha visto que el consumo de
bacterias probioticas pertenecientes a los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus, pueden
restaurar la cantidad de bacterias beneficiosas en el intestino y reducir los niveles de

endotoxinas (Moludi, et al., 2020).

Los cambios que generan los probidticos en la composiciéon de la microbiota intestinal,
ocurren gracias a gque estas bacterias alteran el microambiente intestinal, creando medios
idoneos para la colonizacion y el crecimiento de microorganismos beneficiosos.
Generalmente estas condiciones son dependientes de pH, el cual puede disminuir a través
de la produccion de é&cido lactico proveniente de bacterias productoras del mismo
(Bifidobacterium y Lactobacillus) y de esta forma puede aumentar o disminuir la
colonizacién de otras bacterias. Otro mecanismo por el cual los probidticos favorecen el
crecimiento de bacterias comensales, es por medio de la “alimentacion cruzada” o

“metabolismo comensalismo” que sucede gracias a la sintesis de metabolitos provenientes
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de los probidticos, que sirven como sustratos para apoyar el crecimiento de otras bacterias

(Hampe & Roth, 2017).

La alteracion de la composicion y de las funciones de la microbiota intestinal a través del
consumo de probioticos, pueden generar un impacto sobre el control glucémico y otros
indicadores vinculados con la diabetes (Hu, et al., 2017). Sin embargo, el aumento de
solamente la bacteria probidtica administrada también puede producir beneficios en el
huésped, como sucede en el estudio de Hsieh, et al (2018), el cual se incorporé en la
investigacion, y en el que solo hubo un aumento significativo en los niveles de L. reuteri
total, que corresponde a la especie a la que pertenece la cepa administrada (L. reuteri ADR-
1); no obstante, la mejora en los niveles de HbAlc, se vio influenciada por el grado de
incremento de dicha especie en el intestino, por ende, puede que esté relacionado con

funciones especificas que la cepa realiza y que contribuyen a un mayor control glucémico.

Por otra parte, en dos de los tres estudios que evaltan el efecto del consumo de probidticos
sobre los niveles de AGCC, hubo un aumento significativo en los niveles de al menos uno
de ellos, y en los cuales se detectd mejoras en el control glucémico (HbAlc o GPA). Estos
datos se relacionan con los resultados de un estudio piloto controlado, doble ciego y
aleatorizado, en el cual, administraron un probidtico de multiples cepas (L. plantarum Lp-
115, L. bulgaricus Lb-64, L. gasseri Lg-36, B. breve Bb-03, B. animalis sbhsp. lactis Bi-07,
B. bifidum Bb-06, S. thermophilus St-21 y S. boulardii DBVPG 6763) a una dosis combinada
de los probidticos de 5x10 ° UFC /capsula, durante 12 semanas a 60 participantes con
prediabetes y DM tipo 2 temprana, y en el cual se observo que en el grupo probidtico hubo
un incremento significativo en las bacterias productoras de AGCC vy en las cantidades de
acido butirico y plasmatico, y observaron que el butirato y propionato se correlaciond
negativamente con el indice de HOMA-IR, el colesterol LDL y las cantidades de LPS

(Palacios, et al., 2020).
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La administracion de géneros productores de acido lactico puede conllevar a la sintesis de
AGCC gracias a la alimentacion cruzada. Un ejemplo de ello, es que las cepas de las géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium producen &cido lactico y acetato a través de la fermentacion
de los carbohidratos, los cuales pueden ser utilizados por la especie Faecalibacterium
prausnitzii que lo convierten en butirato, y es por medio de esta elacion simbiética, que
puede haber un incremento en los niveles de butirato posterior al consumo de bacterias no
butirégenas (Hampe & Roth, 2017). Este acontecimiento se observd en el estudio de
Toejing, et al. (2021) incorporado en el presente trabajo y en el cual, después de administrar
una bacteria del &cido lactico existié un incremento en las bacterias productoras de AGCC
entre ellos, Faecalibacterium y Bacteroides, asi como un aumento de estos metabolitos

microbianos.

La importancia de los AGCC en la DM tipo 2, se debe a que influyen en el metabolismo
glucémico y energético. Se sabe que los AGCC (especialmente el butirato) se unen a los
receptores acoplados a proteinas G (GPR) GPR41 ((receptor 3 de &cidos grasos libres;
FFAR3) y GPR43 ((receptor 2 de acidos grasos libres; FFAR?2), los cuales se encuentran en
el epitelio intestinal, en las células inmunitarias, el higado, tejido adiposo y células

endocrinas (islotes pancreaticos) (Allin, et al., 2015).

Dicha unidn, conduce a diferentes efectos segln las células afectadas; en las células inmunes
se produce una reduccién de la inflamacion, en los adipocitos, se produce la liberacion de la
leptina y en las células L enteroendocrinas del intestino se produce un incremento del
péptido YY, del péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) y 2 (GLP-2), este Gltimo produce
efectos sobre la absorcidn de nutrientes, impide la secrecidn de jugo gastrico y la motilidad,
ademas, reducen la apoptosis de las células de la mucosa intestinal y favorece el crecimiento
de enterocitos (Allin, et al., 2015; Quintanilla & Zufiga, 2010; Tao, et al., 2020; Wieérs, et

al., 2020).
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Sin embargo, el estudio de Sato, et al. (2017) incluido en la investigacion, no presenta
efectos beneficiosos en los niveles de AGCC después de la ingesta de probioticos y a
diferencia de los otros dos estudios, no existen cambios a nivel glucémico. Se sabe que la
concentracion y proporcion de AGCC sintetizados por bacterias, dependen de la
composicion de la microbiota intestinal, del nimero de microorganismos presentes, del tipo
de fibra dietética disponible, de factores genéticos, etc., por lo que, es importante evaluar

estos aspectos a la hora de analizar dicho efecto (Hampe & Roth, 2017).

Con respecto al estudio que midio los niveles de los acidos biliares desconjugados posterior
a la ingesta de probidticos, hubo un incremento de los mismos en el grupo probiético, y en
el grupo probiotico de dosis alta se observo una correlacion positiva entre DCA e ISI. En un
estudio, evaluaron el efecto del consumo de 6x10° UFC/d L. rhamnosus HNOO1 sobre la
resistencia a la insulina, los &cidos biliares y el desarrollo de DMG en mujeres que se
encuentran entre la semana 14 y 16 de gestacion. Los autores encontraron una prevalencia
significativamente menor de DMG en el grupo probidtico y una reduccion significativa en
los niveles de GPA frente al grupo placebo; ademas, encontraron niveles mas bajos de acidos
biliares conjugados en ayunas en las mujeres del grupo probi6tico. No obstante, no hubieron
diferencias significativas en los niveles de insulina en ayunas y HOMA-IR en el grupo
probidtico, sin embargo, los &cidos biliares conjugados se correlacionaron positivamente

con los niveles de glucosa e insulina en ayunas (Chen, et al., 2021).

Las sales biliares que llegan al intestino grueso son transformadas a acidos biliares
secundarios, especialmente a acido desoxicélico y acido litodesoxicélico, que se relacionan
con una mejora en la sensibilidad a la insulina, lo cual se logra gracias a la accion de la
enzima hidrolasa de sal biliar (BSH) presente especialmente en especies bacterianas gram
positivas, como: Lactobacillus, Bifidobacterium, Clostridia, Listeria (Utzschneider, et al.,

2016; Yao, et al., 2018).
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Los mecanismos exactos por los que los &cidos biliares secundarios acttan en el equilibrio
de la glucosa, no estdn completamente esclarecidos, pero puede estar relacionado con la
activacion del receptor acoplado a proteina G unido a membrana (TGR5) y el receptor
nuclear farnesoide X (FXR), presente en el intestino, higado y pancreas. La activacion de
TGRS en el intestino, conlleva a la sintesis de GLP-1. En el ileon, la activacion de FXR
fomenta la sintesis del factor de crecimiento de fibroblastos 19. En el pancreas se ha visto
que la activacion de FXR participa en el transporte y la secrecion de insulina, asi como
también, resguarda a los islotes pancreéticos de la lipotoxicidad. Por ultimo, la activacion

de FXR en el higado, puede mejorar la sensibilidad a la insulina (Utzschneider, et al., 2016).

Ademaés, de acuerdo con Utzschneider, et al. (2016) una limitacion de muchos estudios,
incluyendo el de Mobini, et al. (2016), es que miden las concentraciones sérica de los acidos
biliares en ayunas, pues se ha visto que los niveles de é&cidos biliares conjugados,

incrementan posterior al consumo de alimentos.

Con respecto al efecto de los probioticos sobre la translocacion de bacterias y endotoxinas
desde el intestino a la circulacion sistémica, de manera general, los estudios reportan una
reduccidn de dicho acontecimiento en los pacientes diabéticos, lo cual es beneficioso debido
a que se ha identificado, que el principal mecanismo implicado en niveles elevados de LPS
en plasma, se relaciona directamente con el dafio de la funcion de barrera intestinal y con
alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal (Wieérs, et al., 2020). En una
revision sistematica de 24 estudios (20 en participantes con DM tipo 2, un estudio de cohorte
mixta con DM tipo 1y 2, y tres estudios con poblacion prediabética), observaron posterior
al analisis, que los probidticos pueden mejorar la permeabilidad intestinal de los pacientes

con DM o con riesgo a padecerlo (Piper, et al., 2021).
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Ademas, en al menos tres de los cuatro estudios que indican una disminucién en la
translocacion de bacterias y LPS, hubo una mejoria en el control glucémico (GPA, insulina
plasmética en ayunas e/0o HOMA-IR). En un estudio realizado en ratas con DM tipo 2, se les
administré Lactobacillus paracasei G15 y Lactobacillus casei Q14 durante seis semanas,
posterior a este tiempo, se observé una mejora en el microambiente intestinal y por ende una
microbiota mas saludable, ademas se restablecio el equilibrio del epitelio intestinal y la
estructura de la mucosa, volviéndola mas integral y con una mayor cantidad de células
caliciformes capaces de producir moco, lo cual provocé a una mejora de la barrera intestinal
y una reduccion de la permeabilidad intestinal y de los niveles plasmaticos de LPS, que este
ultimo mostré una relacién estrecha con la permeabilidad intestinal afectada; ademas hubo
una reduccion de las citocinas inflamatorias (IL-1p e IL-8), lo que provocé una disminucion
del estado inflamatorio y una mejor funcién de los islotes B-pancréaticos, en la tolerancia a
la glucosa y en los niveles de HbAlc (Tian, et al., 2016). Es importante recalcar, que ambas
especies probidticas fueron empleadas por los estudios incluidos en el trabajo, los cuales

muestran resultados positivos de los probidticos en la permeabilidad intestinal.

A pesar de que la ingesta de probioticos puede fortalecer la funcion de la barrera intestinal,
aun no se logra comprender completamente el mecanismo por el cual se lleva a cabo dicha
accion (Bermudez, et al., 2012). Se ha visto que los probidticos favorecen el incremento de
las proteinas de unién estrecha por medio de distintas funciones, tales como la sintesis de
metabolitos como los AGCC los cuales modulan la expresién y montaje de proteinas de
unidn estrecha y a través de factores bioactivos secretados por los probi6ticos (polifosfatos,
p40 y P75, la histamina, etc.) que activan diversas vias de sefializacion celular que afianzan

las uniones estrechas y la barrera intestinal (Hampe & Roth, 2017; Rao & Samak, 2013).

Ademas, los probidticos también fortalecen las uniones estrechas de la barrera intestinal a

través del sistema endocannabinoide. El receptor cannabinoide CB1 al ser activado por los
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ligandos endocannabinoides N-araquidonoiletanolamina (AEA) y 2-araquidonoilglicerol (2-
AG), produce una disminucion en la sintesis de proteinas de unidn estrecha y se ha visto que
el aumento de bacterias productoras de LPS, favorece la sintesis de AEA y 2-AG; sin
embargo, el consumo de probioticos capaces de degradar AEA y/o 2-AG en &cido
araquidonico (AA), logran reducir la activacion de los receptores CB1 (Hwang, et al., 2021

Jansma, et al., 2021).

En un estudio encontraron que el butirato es capaz de reducir las enzimas sintetizadoras de
AEA'y 2-AG, es decir fosfalipasa D especifica de N-acil fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD)
y diacilglicerol lipasa (DAGL), asi como de provocar un cambio significativo en la enzima
degradadora de 2-AG, monoacilglicerol lipasa (MAGL). A partir de estos cambios, los
autores indican que este AGCC puede ser capaz de influir en las cantidades de AEA 'y 2-AG

(Hwang, et al., 2021).

Los probidticos también fortalecen la funcién de la barrera intestinal al impedir la
interrupcién de las uniones estrechas por elementos dafiinos, como la infeccion de
patdgenos. Diversas cepas probioticas de los géneros Lactobaccillus y Bifidobacterium,
pueden obstaculizar la adhesion de los patdgenos al epitelio intestinal; esto lo logran a través
de la competencia por espacio y nutrientes, asi como por la sintesis de bacteriocinas (Rao &

Samak, 2013).

Otros de los efectos que producen los probioticos para fortalecer la barrera intestinal:
participan en la secrecién de moco, modifican la expresién de péptido antimicrobianos de
las células del huésped (defensina y catelicidina), aumenta los niveles de sIgA, disminuye
el pH intestinal a travées del acido lactico y los AGCC; ademas, los probioticos regulan el
comienzo de la apoptosis de las células epiteliales causada por factores dafiinos y los AGCC

promueven la proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales del colon, y poseen un
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efecto trofico sobre la mucosa, que incrementa el tamafio de las vellosidades, la profundidad
de las criptas y conlleva a una capa mucosa mas gruesa en el tejido intestinal (Moludi, et al.,

2020; Ohland & MacNaughton, 2010).

5.1.4 Control glucémico

Con respecto al efecto de los probidticos sobre el control glucémico, se encuentran
discrepancias entre los estudios que evaluan los parametros bioquimicos asociados al control
glucémico, sin embargo, se observa de manera general, que en la mayoria de los estudios
hay una reduccion significativa en los niveles de HbAlc, glucosa plasmatica en ayunas,
insulina plasmatica en ayunas y en HOMA-IR, y un aumento significativo en los dos

estudios que evaluaron QUICKI e ISI.

En un metanalisis que evalta los efectos de los probidticos sobre el control glucémico en
pacientes con DM y factores de riesgo, se incluyen 11 estudios, que posterior al analisis se
observa una reduccion en los niveles de GPA y HbAlc, pero no en los de la insulina
plasmatica en ayunas y HOMA-IR; sin embargo, al analizarlo por subgrupos, se observa que
en el grupo de diabéticos, disminuyen significativamente los niveles de GPA, HbAlc,
insulina plasmatica en ayunas y HOMA-IR, y no en los participantes con factores de riesgo
de DM; lo que sugiere que el efecto de los probidticos en el control glucémico es mayor en

personas con DM (Sun & Buys, 2016).

Ademas, uno de los parametros bioquimicos en los que se observa un mayor impacto
después de la intervencion probidtica, corresponden a los indices de resistencia/sensibilidad

a lainsulina; es decir HOMA-IR, QUICKI e ISI.

En una revision sistematica, se analizan los efectos de los probioticos sobre la regulacion de
la sensibilidad a la insulina en animales y personas. En los 27 estudios hechos en animales,

la administracion de probidticos produjo modificaciones positivas y significativas en la
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sensibilidad de la insulina, y en los siete ensayos clinicos, solo cinco exhibieron efectos
beneficiosos en los valores de resistencia a la insulina (Salles, et al., 2020). Estos ultimos
datos son similares a los de la presente tesis, ya que presentan la misma cantidad de estudios
que evallan la resistencia/sensibilidad a la insulina y el mismo numero que reporta mejoras

significativas.

La mejora de la sensibilidad/resistencia a la insulina, puede conllevar a disminuciones en
los niveles de GPA, HbAlc e insulina plasmatica en ayunas (Tao, et al., 2020). En el caso
del presente trabajo se observd de manera general, que al comparar estos parametros con los
de la resistencia/sensibilidad a la insulina, la reduccion de HOMA-IR y/o aumento de
QUICKI e ISI, se acomparfia con reducciones en los niveles de GPA e insulina plasmatica
en ayunas, pero los niveles de HbAlc usualmente no presentan este mismo comportamiento,
mas bien, en los estudios de Mobini, et al. (2016) y Khalili, et al. (2019), los niveles de este
pardmetro bioquimico no cambio significativamente, y en los estudios de Hsieh, et al. (2018)
y Tonucci et al. (2015), la reduccién de HbAlc no se acompafia de reducciones en el valor

de HOMA-IR.

En un metandlisis con 15 estudios, evaltan el efecto de los probidticos en la DM tipo 2 a
partir de parametros bioquimicos, en el cual existe una disminucién significativa en los
niveles de HbAlc (p=0.02), GPA (p=0.003) y HOMA-IR (p<0.00001). De acuerdo con los
autores, la mayor reduccién de GPA que en HbAlc, puede deberse al valor desconocido del
parametro GPP, ya que a pesar de que tanto GPA como GPP determinan el nivel de HbAlc,
el valor de GPP influye en mayor medida en este parametro bioguimico (Tao, et al., 2020).
Al igual que este metanalisis, GPP no se incluye en ninguno de los estudios incorporados en
la tesis, el cual puede ser importante para brindar informacion mas concisa sobre el efecto

de los probidticos en el control glucémico.
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Ademas, como se menciond en el capitulo Il, se requieren entre dos y tres meses para
conocer el valor real de HbAlc; sin embargo de los estudios en los que no se presenta un
cambio en este pardmetro, el de menor duracion fue de ochos semanas y los otros duraron
12 y 16 semanas, por lo que, se debe de considerar si el factor tiempo influy6 realmente en
los niveles de HbAlc de estos estudios (especialmente en el ensayo de ocho semanas), o si

se debe a otro factor.

Por otra parte, en algunos estudios no se observan cambios en los niveles de GPA e insulina
plasmatica en ayunas tras la intervencion probidtica, lo cual se puede relacionar con lo
expuesto en el articulo de revision de Estrada, et al. (2019), quienes mencionan que la razén
por la cual algunos estudios no reporten efectos positivos tras el consumo de probidticos en
los niveles de glucosa e insulina plasmatica en ayunas, puede deberse a factores influyentes,
tales como: ejercicio, el lapso de tiempo de la Gltima comida, hipoglucemiantes de accion

rapida, etc.

Ademas, la duracién de la intervencidn probiotica también puede afectar los resultados
finales. Dicha informacion se relaciona con el estudio elaborado por Firouzi, et al. (2017)
en el cual se observa una reduccién en los niveles de insulina plasmatica en ayunas de
pacientes con DM tipo 2 después del consumo de probioticos (Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum
y Bifidobacterium infantis, cada una a 10'° UFC); sin embargo, los autores informan que en
la semana seis de estudio no se presentaron cambios en los niveles de insulina, pero si
después de la semana 12. La ausencia de cambios significativos en el valor de GPA e insulina
plasmatica en ayunas en el estudio de Tonucci, et al. (2015), el cual tuvo una duracién de

seis semanas, puede que esté asociado al lapso de tiempo de intervencion del mismo.
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Ademaés, es importante recordar que el resultado de HOMA-IR se obtiene a través de los
niveles de GPA e insulina plasmatica en ayunas, por lo que, si estos Ultimos se ven afectados
por uno o varios factores, el valor de HOMA-IR también lo hara, como se evidencio en los

estudios de Tonucci, et al. (2015), y Hsieh, et al. (2018).

Es importante mencionar que aun no existe informacion suficientemente sélida que confirme
los mecanismos por los cuales los probidticos desarrollan sus efectos beneficios sobre los
indicadores glucémicos, pero pueden estar asociados con la inmunomodulacion (Kocsis, et

al., 2020; Gomes, et al., 2014).

Se ha observado que ciertas cepas probioticas de las especies L. rhamnosus, L. casei, B.
animalis, L. johnsonii, B. lactis, S. cerevisiae, modulan positivamente la expresion de genes
implicados en la respuesta antiinflamatoria y regulan negativamente la expresion de genes
proinflamatorios que estan involucradas en las vias de sefializacion inflamatoria (Sun, et al.,
2020). La reduccion de los niveles de citocinas proinflamatorias como consecuencia de
efectos inmunomoduladores de los probidticos y la disminucion de la translocacion de
microorganismos y compuestos microbianos como LPS, puede influir positivamente en la

resistencia a la insulina de los pacientes con DM tipo 2 (Andreasen, et al., 2010).

En un ECA doble ciego, los autores evaltan el efecto de un probidtico de multiples cepas
(“Symbiter”, compuesto de 14 bacterias probidticas pertenecientes a los Qgéneros:
Lactobacillus + Lactococcus [6x10'° UFC/g], Bifidobacterium [1x10° UFC/qg],
Propionibacterium [3x10'° UFC/g] y Acetobacter [1x10° UFC/g]), durante ocho semanas
sobre la resistencia a la insulina en pacientes con DM tipo 2. Se observa una reduccion
significativa en los pardmetros bioquimicos HOMA-IR vy citocinas inflamatorias (TNF-a,

IL-1b e IL-6) en el grupo probidtico, ademas en el grupo de respondedores (n=22 pacientes
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con reduccion en HOMA-IR) se presenta una reduccién significativa en HbAlc frente a los

no respondedores (Kobyliak, et al., 2018).

Sin embargo, existe evidencia cientifica la cual no muestra estos mismos resultados, tal es
el caso de ensayo de Andreasen, et al. (2010), quienes observan que después de cuatro
semanas de consumo de Lactobacillus acidophilus NCFM, hubo un efecto positivo sobre la
sensibilidad a la insulina, sin embargo no se presentaron cambios en los marcadores
inflamatorios (TNF, IL-6, IL-1 y proteina C reactiva). Los autores indican que estos
resultados pueden estar relacionados con el tipo de cepa que utilizaron y que los efectos
beneficiosos de los probioticos sobre la resistencia a la insulina, pueden estar asociados con

mecanismos dependientes e independientes de la inflamacion (Andreasen, et al., 2010).

Por otra parte, GLP-1 también modula la homeostasis de la glucosa a través de la secrecion
de insulina dependiente de glucosa por medio de la estimulacion de las células f3-
pancreaticas y la reduccidon de las concentraciones plasmaticas de glucagon que se encuentra
aumentado en los pacientes con DM tipo 2 (Quintanilla & Zufiiga, 2010; Red de Grupos de
Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria de la Salud, 2018). Ademas, la evidencia
cientifica indica que la estimulacion del receptor GLP-1 favorece el incremento de células
[B-pancreéticas y reduce la apoptosis de las mismas, generando asi, un aumento de la masa
de células B (Quintanilla & Zufiga, 2010). También, GLP-1 junto a PYY, afectan el tracto
gastrointestinal a través de la inhibicion de la secrecidn de jugo gastrico y de la peristalsis
gastrica e intestinal lo que conduce a un aumento del tiempo de vaciado gastrico; asi como
también acttan sobre el hipotalamo incrementando la sensacion de saciedad y apetito, lo que
conllevan a una reduccion en la ingesta, que puede reducir los niveles de GPA, el peso

corporal y otros parametros asociados a la DM tipo 2 (Tao, et al., 2020).
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En un metanalisis realizado por Zhang, et al. (2016), en el que evaltan el efecto de los
probioticos en el metabolismo glucémico de pacientes con DM tipo 2, hubo una reduccion
significativa en las concentraciones de insulina plasmatica en ayunas después del consumo
de probidticos; ellos mencionan que es probable que la accién de los probidticos para
potenciar la liberacion de insulina, se base en el consumo de alimentos, es decir, puede que
los probidticos potencien la liberacion de insulina posprandial, pero no produzcan efectos
sobre la produccién de insulina en ayunas o como se menciond anteriormente, que se
reduzcan como consecuencia de una menor resistencia a la insulina; lo cual puede estar
relacionado con la accion de GLP-1 que como ya se describid, contribuye a la liberacion
dependiente de glucosa y cuya evaluacién de este indicador puede ampliar el panorama de

la accion de los probioticos en la DM tipo 2.

Ademaés de los aspectos anteriormente mencionados, los probidticos pueden ejercer efectos
positivos en el control glucémico a través de la mejora del estrés oxidativo, pues se ha
demostrado que es frecuente en pacientes con DM vy el cual favorece la resistencia a la
insulina, compromete la secrecion de insulina y se relaciona con un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones vasculares; ademas, las personas que padecen DM, poseen una
reduccion en la capacidad antioxidante (de la Vega, et al., 2013; Ohland & MacNaughton,

2010).

Diversos estudios mencionan que ciertos probioticos del &cido lactico (BAL) como
Lactobacillus y Bifidobacterium pueden incrementar la actividad antioxidante o influir
positivamente sobre el estrés oxidativo circulatorio y asi proteger a las células del dafio
oxidativo, sin embargo los mecanismos por medio de los cuales los probidticos de BAL
actuan frente al estrés oxidativo, no se comprende a cabalidad (Feng & Wang, 2020). No
obstante, se ha establecido que los probioticos del BAL llevan a cabo este suceso, por medio

de la eliminacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), la quelacion de metales (Fe?* y
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Cu?"), el incremento de enzimas antioxidantes (LAB producen enzimas antioxidantes,
inducen la actividad de enzimas antioxidantes propias del individuo y también influyen
sobre las enzimas productoras de ROS) y la modulacién de la microbiota intestinal. Ademas,
los probidticos BAL producen moléculas antioxidantes, como: Exopolisacarido (EPS),

carotenoides, acido ferulico e histamina (Feng & Wang, 2020).

En un metanalisis que evalta 13 estudios con el fin de conocer la eficacia del consumo de
probidticos en el estrés oxidativo y en la DM tipo 2, los autores encontraron una mejora
significativa en los niveles de GPA, en el estado antioxidante total, glutation total (GSH) y
malondialdehido (MDA); segln los autores de este metanalisis, debido a la elevada calidad
de los ECA seleccionados, concluyen que la microbiota intestinal puede producir efectos
positivos en la DM tipo 2, a través de la regulacion de los biomarcadores del estrés oxidativo
y se podria llegar a considerar a los probiéticos como parte del tratamiento de la DM tipo 2

(Ardeshirlarijani, et al., 2019).



CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A continuacion, se exponen las conclusiones y recomendaciones de la presente investigacion

6.1.1 Conclusiones

De acuerdo con la presente investigacion, el consumo de probidticos si produce efectos
beneficiosos en la salud de las personas con DM tipo 2, pues se observan cambios positivos
en la composicion y/o diversidad de la microbiota intestinal y en las funciones que esta
realiza; ademas, la intervencion probiotica también produce efectos positivos en el control
glucémico de personas que padecen la enfermedad. Sin embargo, debido a que este es un
tema muy poco estudiado en el cual todavia no se comprende con exactitud los efectos y los
mecanismos que estos ejercen, y ya que algunos de los estudios no reportaron cambios
significativos y/o positivos en torno a la enfermedad, ain no se puede afirmar con certeza
un total beneficio a los probidticos en el control de la DM tipo 2, por lo que se requieren

mas estudios que permitan elaborar conclusiones mas sélidas.

Con respecto al perfil sociodemografico, la gran mayoria de los estudios se realizan en el
continente asiatico, que puede limitar que se extrapolen los resultados a pacientes que
residan en otras partes del mundo. A pesar de que dos estudios no brindaron informacion
acerca del sexo de los participantes, el mas representativo entre los estudios fue el masculino,
que es el sexo que posee una mayor prevalencia de desarrollar la enfermedad. De acuerdo
con la edad de los participantes, esta oscila entre los 20 a 85 afios, sin embargo, la mayoria
de los estudios incluyeron participantes de 30 afios 0 mas y permiten la participacion de
personas mayores de 60 afos, lo cual puede estar asociado con que la enfermedad suele

presentarse con mayor frecuencia en edades avanzadas.

El tipo y dosis de los probidticos que se emplean en los estudios son muy diversos, sin

embargo la mayoria de las bacterias pertenecen a los géneros Lactobacillus y



Bifidobacterium, los cuales se emplean ampliamente en estudios similares al tema, debido a
que cuentan con propiedades antidiabéticas, ademas, la especie mas repetida en los estudios
es L. acidophilus, que también posee efectos antidiabéticos. En cuanto a la dosis, esta es
especifica de la cepa, sin embargo es complicado comparar los estudios debido a que no
todos los ensayos presentan la misma unidad de medida; no obstante, la unidad de medida y
la dosis mas empleada por los estudios fue de 10° UFC/d y tanto a dosis altas como bajas, se
presenciaron efectos positivos. Sin embargo, aun no se ha confirmado un tipo de cepa y de

dosis especifica que produzca beneficiosos en la diabetes.

Con respecto a la microbiota intestinal de los participantes posterior al consumo de
probioticos, se observan aumentos de las bacterias administradas y en algunos estudios
incrementos de otros microorganismos beneficios. En cuanto a las funciones, se observa una
disminucion en la translocacién de bacterias intestinales y en los niveles de endotoxinas
plasmaticas, un incremento de &cidos biliares secundarios como DCA, y en dos estudios,
hubo un incremento de al menos un AGCC. Estos cambios pueden conllevar a resultados
beneficiosos para la salud del consumidor tales como: sintesis de incretinas, fortalecimiento

de la barrera intestinal, reduccién de la inflamacién sistémica, etc.

Con lo que respecta al control glucémico de los participantes diabéticos después de la
intervencion probidtica, los resultados son muy diversos, pero de manera general, existen
mejoras en los niveles de HbAlc, GPA, insulina plasmatica en ayunas y en indices de
Resistencia/Sensibilidad a la insulina; estas modificaciones pueden estar asociados con un
menor grado de inflamacion, la accion de GLP-1 y reduccion del estrés oxidativo, que estan
vinculados con el consumo de probioticos. Estos resultados pueden ser positivos, ya que un
mayor control glucémico se relaciona con un menor riesgo de desarrollar complicaciones o
de que estas se agudicen, asi como de una mayor calidad y esperanza de vida en los personas

con DM tipo 2.



6.1.2 Recomendaciones

Llevar a cabo més estudios sobre la influencia de la microbiota intestinal en la DM
tipo 2, para asi tener un mayor conocimiento sobre su relacion.

Elaborar més estudios en humanos e investigaciones en general, que evallen el
impacto que generan los probidticos en la microbiota intestinal, el control glucémico
y demaés indicadores relacionados con DM tipo 2, que permitan comprender mejor
los mecanismos por los que los probidticos actlan y los efectos que estos generan,
ya que este es un tema muy resiente y aln existen muchas incégnitas sobre el tema
que limitan su total entendimiento.

Estudiar los efectos que poseen diferentes tipos de cepas a nivel individual para
determinar cuales de ellas poseen propiedades antidiabéticas.

Ejecutar mas estudios que incluyan el tipo de cepa, la dosis con su respectiva unidad
de medida y la duracion de la intervencion en pacientes con DM tipo 2, para asi tener
una idea méas concisa sobre las caracteristicas que los probio6ticos deben de poseer
para producir un efecto positivo en la DM tipo 2.

Desarrollar estudios que empleen pruebas no solamente en ayunas, sino también
después del consumo de alimentos, tales como: la glucosa plasmatica posprandial,
insulina posprandial y los niveles de &cidos biliares secundarios en sangre, esto con
el fin de obtener informacion valiosa no evaluada en los estudios de la presente
investigacion, que permita comprender mejor los efectos de los probidticos en
diabéticos tipo 2.

Realizar mas estudios sobre el tema con poblaciones de diferentes paises y/o regiones
del mundo, con el fin de comparar si se obtienen los mismos resultados a los de otras

zonas geogréficas.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS



2-AG: 2-araquidonoilglicerol

AEA: N-araquidonoiletanolamina

AGCC: acidos grasos de cadena corta.

BAL: bacterias del &cido lactico

BSH: hidrolasa de sales biliares

CB1.: receptor cannabinoide

DCA: 4cido desoxicolico de acido biliar secundario

DM: diabetes mellitus

FAQ: Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura

FXR: receptor nuclear farnesoide X

GLP-1: péptido 1 similar al glucagon

GLP-2 péptido 2 similar al glucagon

GPA: glucosa plasmatica en ayunas

GPP: glucosa plasmatica posprandial

GPR: receptor acoplado a proteina G

GPRA41.: receptor 3 de acidos grasos libres

GPRA43: receptor 2 de acidos grasos libres

GRAS: generalmente considerados seguros

HbAlc: hemoglobina glucosilada

HOMA-IR: modelo homeostaatico para estudiar la resistencia a la insulina
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IDF: Federacion Internacional de la Diabetes

IL: interleucina

ISAPP: Asociacion Cientifica Internacional de Probioticos y Prebidticos

ISI: indice de sensibilidad a la insulina

LPS: lipopolisacarido

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PYY: péptido YY

RI: resistencia a la insulina

ROS: especies reactivas de oxigeno

slgA: inmunoglobulina A secretora

QPS: presuncion de seguridad calificada

QUICKI: indice de control de sensibilidad a la insulia

TGRS5: receptor acoplado a proteina G unido a membrana

TLR: receptor tipo Toll

TNF-a: factor de necrosis tumoral

UFC: unidad formados de colonias
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DECLARACION JURADA

Yo Adelita Maria Rojas Solano, mayor de edad, portador de la cédula de
identidad nimero 305050530 egresado de ia carrera de Nutricion de la
Universidad Hispanoamericana, hago constar por medio de éste acto y
debidamente apercibido y entendido de las penas y consecuencias con las que
se castiga en el Cadigo Penal el delito de perjurio, ante quienes se constituyen
en el Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis para optar por el titulo de

Licenciatura en Nutricién, juro solemnemente que mi trabajo de investigacion

titulado: Efectos del consumo de probidticos en la microbiota intestinal y el

control glucémico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2: revisién
sistematica, es una obra original que ha respetado todo lo preceptuado por las
Leyes Penales, asi como la Ley de Derecho de Autor y Derecho Conexos
numero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas, publicada en la
Gaceta nimero 226 del 25 de noviembre de 1982; incluyendo el numeral 70
de dicha ley que advierte; articulo 70. Es permitido citar a un autor,

transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean tantos y
seguidos, que puedan considerarse como una produccién simulada y
sustancial, que redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo,
quedo advertido que la Universidad se reserva el derecho de protocolizar este
documento ante Notario Publico.

En fe de lo anterior, fimo en la ciudad de San José., al
primer dia del mes de noviembre del afio dos mil veintiuno.

Firma del esﬁd{ﬁnte
Cédula: 3-0505-0530
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San José, 1 de noviembre del 2021
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Universidad Hispanoamericana
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trabajo de investigacion denominado “EFECTOS DEL CONSUMO DE PROBIOTICOS EN LA
MICROBIOTA INTESTINAL Y EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2: REVISION SISTEMATICA” el cual ha elaborado para optar por el grado
académico de licenciatura en Nutricion.

En mi calidad de tutora, he verificado que se han hecho las correcciones indicadas durante el proceso
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recomendaciones.
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microbiota intestinal y el control glucémico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2: revisién
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