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RESUMEN

Se realiz6 una busqueda bibliografica con el fin de actualizar la informacion disponible en los
Galtimos 5 afios acerca de estudios experimentales que evaltan el uso de probi6ticos y su efecto,
sobre los perfiles glucémico y/o lipidico, en pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 2
(DMT?2), en tratamiento con drogas antidiabéticas y/o insulina. Fueron excluidos aquellos
articulos que no definieron el diagnostico de DMT?2 o este fuese definido por autorrelato, que no
especificaron datos sobre el tipo de droga antidiabética en el tratamiento y que incluyeran mujeres
embarazadas con DMT2. Métodos: En una primera etapa se buscé y analiz6 la informacion
disponible, utilizando bases de datos como Pubmed, Cochrane, Scielo, y Lilacs, filtrando los
articulos por titulo, resumen y eliminando los duplicados. En una segunda etapa se definié que
estudios se incluiran, analizandolos por texto completo. Estos procedimientos se realizaron en
duplas de investigadores independientes, obteniendo consenso en reuniones entre investigadores
y el orientador. Resultados: Dos de los siete estudios analizados demostraron una reduccion
significativa de la glucemia con el uso de probiéticos. Por otra parte, de los cinco estudios que
analizaron la relacion entre el uso de probioticos y el perfil lipidico, un estudio demostrd una
reduccidn significativa de los valores de triglicéridos y tres estudios demostraron un aumento
significativo en los niveles de HDL colesterol. Conclusiones: en la presente revision no se puede
concluir que los probidticos tengan un potencial benéfico en el control de la hiperglucemia y la
dislipemia en los pacientes con DMT2 debido al pequefio nimero de estudios y la heterogeneidad

entre estos.
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INTRODUCCION

El trabajo se realizd en el marco de una revision de la bibliografia sobre el efecto de los probi6ticos
y su impacto en los perfiles glucémico y lipidico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
no gestantes.

Se pretende actualizar la informacion disponible en distintas bases de datos hasta 2018, para poder
generar nuevo conocimiento en nuestro medio, en el cual actualmente hay poca informacion
acerca de este tema.

La prevalencia de DMT2 en Uruguay es de seis por ciento aproximadamente y no se presentan

diferencias significativas entre hombres y mujeres (1).

El criterio utilizados para el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 segln la ADA (American
Diabetes Association 2017) son tener algunos de los siguientes niveles: glicemia en ayunas >
1,26 g/l (con un ayuno de 8 horas), glicemia > 2,0 g/l dos horas después de una carga de glucosa
de 75 g durante la prueba oral de tolerancia a glucosa, hemoglobina glicosilada > 6,5% y sintomas

de diabetes con glucemia casual > 2,0 g/l (2).

La DMT2 es un desorden metabélico de causa multifactorial que se caracteriza por hiperglucemia
persistente o cronica relacionada a alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas, que resulta de defectos en la secrecidn y/o en la accion periférica de la insulina. La
fisiopatologia de esta enfermedad se caracteriza por la asociacion de la insulino-resistencia y la
secrecion compensatoria deficiente de insulina; predominando uno u otro pero siendo ambas
condiciones necesarias. (3)

La baja sensibilidad a la insulina principalmente en el tejido adiposo visceral incrementa los
acidos grasos e inhibe la accidn de la insulina en los tejidos insulino sensibles (tejido muscular,
tejido adiposo e higado) (4), (5).

Los factores de riesgo principales para el desarrollo de dicha enfermedad son: el sedentarismo y
una alimentacién no saludable (que resulta en obesidad/ sobrepeso). También un factor relevante
es el sindrome metabdlico o sindrome de insulino-resistencia, que esta constituido porobesidad
abdominal, intolerancia a la glucosa, dislipemia e hipertension arterial . En los pacientes con mal
control metabdlico de su enfermedad suele haber un aumento de los triglicéridos plasmaticos con

LDL-colesterol normal o elevado y disminucion del HDL-colesterol (3).



En el tratamiento de esta patologia existen dos pilares fundamentales como son los cambios en el
estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico.

En cuanto a los cambios en el estilo de vida, éstos se refieren a la modificacion de los habitos
dietarios, en donde se recomienda una dieta hipocalérica (entre 1000 y 1500 kilo calorias) e
hipoglucémica dentro de las cuales las que tienen mas evidencia son la dieta Dash, la dieta
mediterranea y en base a vegetales. Las dietas deben tener un porcentaje de proteinas del 10 al
20% del total de las calorias, 35% de grasas totales priorizando el consumo de acidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados, 45% al 60% hidratos de carbono, se deben incluir frutas,
verduras, cereales y legumbres. Ademas se recomienda realizar ejercicio fisico aerobico durante

150 minutos semanales, dejar de fumar y disminuir el consumo de alcohol (6).

Dentro del tratamiento farmacoldgico existen grupos de hipoglucemiantes orales como las
sulfonilureas, tanto de primera como de segunda generacidn, las biguanidas como la metformina,
los inhibidores de la glucosidasa y los potenciadores de incretinas como los inhibidores de la 4
dipeptidil peptidasa y los agonistas del receptor GLP-1. En cuanto a la insulinoterapia debe de ser
indicada en forma oportuna y efectiva, ayuda a disminuir las complicaciones cronicas, dentro de
los tipos se encuentra la cristalina o regular, los analogos de accion rapida como el lispro, la de
accion intermedia llamada NPH, y las insulinas de accién prolongada como la glargina o el
detamir (2, 3, 6).

Inicialmente se debe comenzar con monoterapia, para ésto la metformina es el farmaco de mayor
prescripcion para la DMT2 por su seguridad, bajo costo, los beneficios en el perfil glucémico y
en la reduccion de la mortalidad cardiovascular y por su bajo riesgo de hipoglucemia (7), (8). Hay
evidencia que demuestra que la metformina tiene como uno de los principales sitios de accion el
intestino delgado (9), otros estudios en ratas (10-12) y humanos (13-15) sugieren que los cambios
en la microbiota intestinal influyen en el efecto antidiabético de la metformina. Se sugiere que
existe una relacion entre la composicion de la microbiota intestinal y enfermedades metabdlicas

como la obesidad y la diabetes (16).

Dentro de las funciones de la microbiota intestinal se incluyen la produccion de vitaminas, sintesis
de aminoacidos, de acidos biliares y biotransformacion. Juega un rol importante en el desarrollo
del sistema inmune e impide la colonizacién intestinal por patégenos exdgenos. Esta involucrada

en el desarrollo celular y tisular (17).



Se plantea la posibilidad que los probi6ticos cambian el microbioma intestinal y pueden jugar un
rol positivo en el tratamiento de la DMT2 (18).

Los probidticos se definen como microorganismos vivos que cuando son administrados en dosis
adecuadas tienen efectos benéficos sobre el hospedero (19). También los probidticos cumplen
con la accion de proteccion de acuerdo con los criterios de Huchetson, los cuales consideran que:
debe ser un habitante normal del intestino, tener un tiempo corto de reproduccion, ser capaz de
producir compuestos antimicrobianos y ser estable durante el proceso de produccion,
comercializacion y distribucion para que pueda llegar vivo al intestino (20). El efecto protector
de estos microorganismos se realiza mediante dos mecanismos: el antagonismo que impide la
multiplicacidn de los patégenos y la produccidn de toxinas que imposibilitan su accion patogénica
(22).

Con el objetivo de obtener evidencia acerca de los beneficios de los probi6ticos en ésta revisién
bibliografica nos enfocamos en los perfiles glucémicos y lipidicos debido a que éstos son

indicadores cuantitativos del estado metabélico del paciente.

El perfil glucémico detecta tendencias glucémicas a partir de datos del paciente, se registran
mediante el analisis de glucemia capilar o por monitorizacion continua de la glucosa; su utilidad
radica en cuantificar la variabilidad glucémica y estratificar el riesgo de hipoglucemia. (22) El
perfil lipidico es un estudio clinico que se utiliza para el diagndstico, pronostico y seguimiento de
las enfermedades metabdlicas. Se suele solicitar el analisis de los niveles de triglicéridos,
colesterol total, colesterol-HDL y colesterol-LDL (23). Los valores limites de LDL estan entre
130 y159 mg/dl; para colesterol total son 200-239 mg/dl; para triglicéridos son 150-199 mg/dl; y

para el HDL son considerados los valores altos los mayores a 60 mg/dl. (3)

Se realiz6 una revision bibliogréfica de ensayos clinicos aleatorizados. Por revision bibliogréafica
se entiende como “operacion documental de recuperar un conjunto de documentos o referencias
bibliogréficas que se publican en el mundo sobre un tema, un autor, una publicacion o un trabajo
especifico” (24), (25).



MARCO TEORICO

La DMT?2 es la forma mas prevalente de los tipos de diabetes (siendo casi el 90-95%) y es de
origen multifactorial. Entre los principales factores de riesgo se destacan la obesidad y el
sedentarismo. La prevalencia suele aumentar a partir de la cuarta década de vida de forma
progresiva, pero en los Ultimos afios se ha encontrado también un incremento en personas edades
jovenes, como ser nifios. Los pacientes son diagnosticados tardiamente por la forma
paucisintomatico, lo cual empeora la situacién debido a que se mantienen sin tratamiento durante

varios afos (6).

La presentacion clinica tipica de la diabetes se denomina sindrome diabético precoz, y consta de
polidipsia, polifagia, poliuria, adelgazamiento y vision borrosa. Este conjunto de sintomas puede
estar de forma completa o incompleta, e incluso el paciente puede no percatarse de los mismos,
haciendo que muchas veces se subestimen los sintomas, y se dificulte el diagndéstico. Esto puede
llevar a que el mismo termine siendo en el contexto de examenes de rutina o en el contexto de

complicaciones agudas o cronicas de la enfermedad (26).

Una de las complicaciones agudas de la DMT2 mas frecuentes es la cetoacidosis diabética (CAD).
La CAD se da cuando las concentraciones de insulina son muy bajas, ya sea porque se ha
administrado en forma inadecuada la insulina o porque ha aumentado las necesidades de forma
importante. Esta constituye la cuarta parte de la forma de inicio en nifios y adolescentes.(3), (6),
(26).

También se pueden generar complicaciones crénicas como ser microangiopatia, macroangiopatia
y mixta. Dentro de la microangiopatia se encuentran la retinopatia diabética, nefropatia y la
neuropatia. En la macroangiopatia se presentan la enfermedad coronaria, enfermedad isquémica
cerebral y enfermedad vascular periférica. El pie diabético se considera una complicacion cronica
mixta (6).

La DMT2 es considerada un factor de riesgo cardiovascular independiente. Los pacientes
diabéticos tipo 2 presentan un 70% de sus muertes debido a enfermedad cardiovascular, y tienen
una prevalencia de 2 a 4 veces mayor de infarto de miocardio que en la poblacién general. Este
hecho se explica principalmente por el potencial aterogénico que se genera vinculado al estado
de dislipemia (26).

La resistencia a la insulinay el hiperinsulinismo en la DM T2 favorecen un mayor aporte de &cidos

grasos hacia el higado, con un importante aumento de la sintesis hepética de triglicéridos. La



dislipemia diabética tiene como consecuencia una trigliceridemia con lipemia postprandial
alterada, con un aumento de particulas residuales de quilomicrones y VLDL, disminucién de la
concentracion plasmatica de HDL y niveles normales o elevados de LDL colesterol (3).

Los pacientes diabéticos suelen ser dislipémicos a pesar de tener un buen control de la
enfermedad. (6) Dado la importancia de este hecho decidimos valorar los perfiles lipidicos y no
solo quedarnos con los perfiles glucémicos como Unico marcador de disfunciones metabdlicas en

el paciente con DMT2.

Varias estrategias terapéuticas se han intentado probar en esta enfermedad, con el fin de evitar las
complicaciones y lograr un buen control metabdlico. Se denomina buen control metabélico en el
tratamiento de la DMT2 cuando se logra alcanzar los siguientes niveles de: hemoglobina
glicosilada menor de 7 % (en pacientes jvenes se puede intentar lograr llegar a 6,5%), glucemia
en ayuno menor de 130 mg/dl, glucemia posprandial inferiores a 180 mg/dl; y también evitando
en lo posible el desarrollo de hipoglicemia y ganancia de peso. Con éste control se intenta

minimizar las repercusiones micro y macroangiopaticas del paciente con DMT2 (6), (26).

Ademas de las recomendaciones terapéuticas de cambios de estilo de vida y terapia farmacolégica
en las Gltimas décadas se han investigado otros tratamientos posibles que ayuden a mejorar el
control metabdlico de la enfermedad. Una de estas posibilidades es el rol de la microbiota
intestinal en el desarrollo de la DMT2 (27).Hay varios estudios que sugieren una relacién directa
entre un estado de disbiosis intestinal (alteracion de la microbiota intestinal) y la incidencia de

insulino resistencia, prediabetes y DMT2 (28-35).

La mejor manera de controlar el balance de la flora intestinal se logra mediante la utilizacion de
probidticos (36) , ya que éstos pueden modificar la composicion y la funcién de la microbiota
intestinal (37).

En la patogenia de DMT2 se sugiere la presencia de inflamacion de bajo grado a nivel intestinal
causado por el estado de dishiosis antes mencionado (38). El uso de probidticos en modelos
animales con DMT2 demostrd disminuir los niveles de citoquinas inflamatorias a nivel inestinal,
aumentar los niveles de GLP-1 que se producen en este 6rgano y mejorar la insulino resistencia
(39).

Estudios en ratas albinas, con una duracion de la investigacion de aproximadamente un mes
evidencian que los probioticos pueden ser capaces de prevenir el incremento del colesterol total,

los triglicéridos y LDL e incrementan el nivel de HDL. Los efectos beneficiosos sobre el perfil



lipidico retrasan exitosamente la aparicion de las complicaciones micro y macrovasculares de la
DMT2. Las especies bacterianas utilizadas en estos estudios fueron Lactobacillus y
Bifidobacterium (40), (41).

En otro estudio, se demostrd que el probidtico L-casei es capaz de inhibir la produccién de
citoquinas proinflamatorias y de disminuir la concentracion de glucosa plasmatica en ratones no
insulino dependientes (42). Ademas se ha visto que existe una mejoria en la sensibilidad de la
insulina por la suplementacion de L-casei, retrasando el inicio de la intolerancia a la glucosa,

hiperglucemia, la dislipidemia en ratas con dieta inducida para diabetes (43).

Hay cuatro revisiones sistematicas con meta-analisis que estudiaron la relacion entre probidticos
y la mejora de los parametros metabdlicos en pacientes con DMT?2 (37), (44-46). Estas revisiones
observaron que los probi6ticos tienen un efecto positivo sobre el control glucémico en la DMT2,
pero no mostraron resultados concluyentes sobre la HbAlc. También fueron estudiados los
cambios en el perfil lipidico en relacion entre los probidticos en s6lo dos revisiones (Referencias).
Li y col. (2016) (45), mostré un aumento significativo en HDL colesterol con el uso de
probiéticos, pero no mostré diferencias significativas en los niveles de triglicéridos, colesterol
total y LDL colesterol. Por otro lado, Hu y col. (2016) (37) refirié que en los estudios analizados
existe una reduccidn significativa en los niveles de colesterol total, los triglicéridos y un aumento
en los niveles de HDL, no encontraron diferencias significativas en los niveles de LDL colesterol.
Mientras que revisiones que presentaron datos para ambos perfiles glucémicos y lipidicos
mostraron resultados diferentes. En el estudio de Kasinzka y col. (2015) (47) no se observo que
los probidticos determinen cambios en los niveles de glucemia, triglicéridos, LDL y HDL
colesterol; pero si una reduccion de los niveles de HbAlc de manera significativa. En cambio, en
el estudio de Hsieh y col (2013) (36) se encontrd una reduccion significativa en los valores de
glucemia en el grupo probidtico con respecto al grupo control; y un descenso significativo en los

valores de triglicéridos, LDL colesterol y aumento en los valores de HDL colesterol.

La heterogeneidad del disefio de estudios (tamafio de la muestra, duracion de la intervencion,
dosis y cepas utilizadas) dificulta la comparacion de los trabajos que investigan la eficacia de los
probioticos en la DMT?2 en las revisiones. Por lo tanto amerita realizar una revision bibliogréafica
del tema teniendo en cuenta su importancia y la implicancia que puede tener en la mejora del

control metabdlico y en los desenlaces de la DMT2.



OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica de los efectos del uso de
probidticos por individuos adultos diabéticos tipo 2 en tratamiento con drogas antidiabéticas y/o
insulina sobre los perfiles glucémico y lipidico.

Objetivos especificos:

o Evaluar el efecto del uso continuo de probidticos sobre los perfiles lipidicos y glucémicos
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

e Actualizar la informacién disponible sobre el tema hasta Mayo del afio 2018.



METODOLOGIA

Busqueda de articulos
Se realiz6 la busqueda guiada en base a una pregunta PICOS (participantes, intervencion,

comparacion, desenlace y disefio de estudio). Se usaron las siguientes bases electrénicas para la
busqueda: Pubmed, Cochrane, Scielo, y Lilacs en el periodo de los dltimos cinco afios. Una
combinacion de palabras claves y términos MESH fueron utilizados y adaptados para cada base
de datos. En PubMed, por ejemplo, las palabras y términos de busqueda fueron: (“"diabetes
mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetics"[All Fields] OR "hyperglycemia"[All Fields]) AND ("probiotics"[MeSH Terms] OR
"probiotics"[All Fields] OR "microbiota"[All Fields] OR "lactobacillus"[All Fields] OR "gut"[All
Fields] OR "bacteria"[All Fields]) AND (“clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as
topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[All Fields] OR "cohort"[All Fields]) AND (“adult"[All
Fields] OR "adults"[All Fields] OR "mature"[All Fields]). Las busquedas fueron desarrolladas en
el idioma inglés. Los resultados de la bisqueda fueron organizados y los duplicados excluidos
mediante el uso de un programa referenciador (Mendeley).

Seleccidn de estudios
Los criterios de elegibilidad de los estudios fueron: a) desarrollarse en individuos adultos

con diabetes tipo 2 en tratamiento con drogas antidiabéticas; b) incluir medidas de los perfiles
glucémico vy lipidico; c) ser estudios de disefio experimental y observacional; d) presentar datos
del efecto del uso de probidticos en los perfiles glucémico y/o lipidico. Se excluyeron aquellos
estudios que: a) no definen el diagndstico realizado de diabetes tipo 2 o este sea por auto-relato;
b) no presenten datos del tipo de droga antidiabética en el tratamiento; c) los individuos sean
mujeres embarazadas con diabetes tipo 2. Se incluyeron estudios que solo estuvieran escritos en
idioma Inglés y Espafiol.

La primera etapa de seleccion de los articulos para la inclusion, se realiz6 filtrandolos por su
titulo y resumen en base a los criterios preestablecidos. Posteriormente, se analizaron los articulos
en su texto completo y fueron considerados como incluidos conforme a los criterios de inclusion
y exclusion preestablecidos. Este proceso fue realizado entre pares de investigadores

independientes y se obtuvo un consenso para la inclusion de dichos articulos.



Extraccion de datos
La recoleccion de datos de los estudios se realizo a través de un planilla estandarizado, priorizando

las caracteristicas del estudio y participantes, desenlace, droga de tratamiento, probidticos
utilizados y resultados del estudio.

El trabajo fue desarrollado en el departamento de Medicina Preventiva y Social, Facultad
de Medicina, Universidad de la Republica durante el periodo de Abril-Octubre de 2018.
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RESULTADOS

Seleccion de estudios
Establecidos los objetivos y la metodologia de la bdsqueda, se realizé una amplia busqueda en las

bases de datos o PubMed, Lilacs, Scielo y Cochrane donde se obtuvieron un total de 372 articulos
que respondian a los criterios de busqueda utilizados. Posteriormente, se eliminaron los articulos
duplicados que fueron obtenidos en las bases de datos anteriormente descritas, resultando
entonces un total de 273 articulos.

En la primera etapa de seleccidn por titulo y resumen se encontraron 39 estudios, excluyéndose
234 en base a criterios de inclusion y exclusién preestablecidos (Figura 1). Posteriormente, se
filtraron articulos por la lectura del texto completo, en donde finalmente, se tomaron en cuenta 7
estudios (48-54). Todos estos estudios fueron ensayos clinicos aleatorizados, no encontramos con
los criterios establecidos estudios de tipo cohorte. Dentro de estos siete estudios, cuatro cumplen
con todos los criterios de inclusion y exclusion que propusimos al inicio de la revision. Estos
estudios eran los realizados por Kobyliak y col. (48), Raygan y col. (49), Shakeri y col. (50) y
Tajadadi-Ebrahimi y col. (51). Los otros tres estudios son: Howe y col. (52), Mobini y col (53),
que no especifican el método diagnostico de DMT2 y Raygan y col (54) que y no especifica la

utilizacion drogas antidiabéticas en sus pacientes.

Asi mismo para esta revision se tomaron en cuenta los resultados de los siete estudios, ya que, si
bien no cuentan con todos los criterios de inclusion o exclusién, la metodologia, las poblaciones
objetivo y sus resultados son aceptables para analizar y nos parece que enriquece el andlisis de

esta revision.

Caracteristicas de los estudios incluidos
Los 7 ensayos clinicos aleatorizados incluidos en esta revision (48-54) contaban con un total de

365 participantes (192 probidticos y 173 control). Todos los estudios incluidos fueron
aleatorizados correctamente ya que contaban con poblaciones similares y comparables al inicio
de los mismos. Todos los ensayos clinicos que tomamos en cuenta para esta revision fueron

aleatorizados doble ciego.

De este total de ensayos clinicos 3 fueron realizados en el continente europeo, en los paises de
Suecia (53), Ucrania (48) y Dinamarca (52), mientras que el resto (4 estudios) fueron realizados

en el continente asiéatico, siendo todos de Iran (51), (50), (49) y (54).

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los estudios incluidos.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de estudios
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Dentro de los 4 estudios que cumplen con todos los criterios establecidos (48-51), los pacientes
utilizaban drogas antidiabéticas (Metformina, Sulfonilureas e Insulina) y no cambiaron su
tratamiento durante el estudio. En los estudios nombrados todos los participantes recibieron una
nutricion controlada, no existiendo diferencias entre grupos que consumieron probidticos y los
grupos control. Las especies de probioticos variaron entre los estudios. Dos articulos (48),(49),
utilizaron 2 o més especies de probioticos, destacando que el estudio de Kobyliak y col. (48) que
utilizé un total de 14 probidticos en el estudio. Por otro lado, dos estudios (50), (51), utilizaron
una sola especie bacteriana, ambas del género Lactobacillus. Los géneros bacterianos mas

utilizados fueron Lactobacillus y Bifidobacterium .

De los tres estudios que no especificaron el diagndstico (52-54), dos aclaran la utilizacion drogas
antidiabéticas (52), (53) (Metformina, sulfonilureas, insulina, agonistas GLP-1 e inhibidores
DPP-4) y los pacientes de estos estudios no cambiaron su tratamiento durante los mismos. En los
estudios nombrados todos los pacientes recibieron una nutricién controlada, no existiendo
diferencias entre los grupos que consumieron probi6ticos y los grupos control. Las especies de
probiédticos variaron entre los mismos. Dos de los estudios utilizaron un solo tipo de especie
bacteriana (52), (53) del género Lactobacillus, mientras que el restante (54) utiliz6 2 especies

bacterianas en sus probi6ticos de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.

Las dosis y las formas de administracion de los probidticos variaron en los diferentes estudios,
asi como el tiempo de administracion de los mismos. Es asi que no encontramos un patrén comun
su administracion, contamos con estudios que administran estos en forma de comprimidos (49),
(54), en forma de leche fermentada (52), en suplementos en polvo o sachets (48) y en pan (50),
(51). Solo un estudio no especifica la forma de administracion de los probidticos (53). El tiempo
de administracion de estos productos varia en general de 8 (48),(50),(51) a 12 semanas (49), (52),

(53), (54). Las dosis de los probiéticos administrados se encuentra en la tabla 1.

Las formas de diagndstico de diabetes y el tiempo de duracion de esta enfermedad en los pacientes
incluidos vari6 en cada estudio analizado. Los criterios utilizados para el diagnéstico de esta
enfermedad fueron los criterios de la Organizacion mundial de la salud (51) vy los criterios de la
American Diabetes Association (ADA) (54), (49), (50), (51). Dos estudios (52), (53) no

especifican los criterios diagnosticos.

Los tiempos en los que los pacientes incluidos fueron diagnosticados con la enfermedad variaron
de 6 meses (48), (53) a 1 afio (52). Cuatro estudios no informan acerca de estos tiempos (49),
(50), (51), (54).
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Tabla 1: Caracteristicas delos estudios incluidos.

ARTICULOS DISENO ESPECIES FOERMADE DURACIONDE @ EDAD, PERFIL PERFIL DIAGNOSTICO  DROGAS
PROBIOTICOS ADMINISTRACION/DOSE | INTERVENCION PARTICIPANTES GLICEMICO LIPIDICO | DEDMBT2 ANTIDIABETICAS
Kobvlisk v ECA 14 zspaciasdalos Sachets diarios con [imede & semanas Kadia deadad d= Glucamis, HD Segun criterios dz | Betformina,
col. 2018 EEnEros probidticos/ Lacto bacillus + 54 5 afios 53 HbAlc la Oeanizacion sulfonilur=as,
Ucrania Lactobacillus, Lactococcus (<10 participantss mundial dzla Insulina
Lactococeus, UFC/g), Bifidobacterium {probidticos n=31; Salud
Eifidobactsrium {1 =13/l Propionibacteriom control n=27)
FPropionibacterium {3 =1 0g), Acstobactsr
Acerohactar {1 =1 0%g)
Favganwveol | ECA Eifidobacterium Capsulas porvia oral/ 12 semanas Pacientzs de 40285  Glucemis TG, CT, Segun critarios Dirogas antidiabsticas
2018 Iran bifidum, EBifidobacterium afios. 60 LDL HDL | ADAZ014 orales, insuling
Lactobacillus casei, bifidum 2 « 10%, Lactobacillus participantas
Lactobacillus cazei2 « 10%, Lactobacilluz {probidticos n=3{;
acidophyius acidophiluzs 2 = 10¥ CFU/daw controln=3{)
Shakeriveol. | ECA Lactobacilluz 120mgds pancon probicticos | & semanas Madiadeadad d= Glucamia TG, CT, Segun critarios Matformina v
2014 Iran IPOYOEENES M1 x 10° CFllg 52.5 afios. 52 LDL HDL | ADAZ014 glibanclamida
participantas
{probidticos n=26;
control n=216)
Tajadadi- ECA Lactobacilluz 120mgds pancon probicticos | & semanas Madiadeadad d= Glucamia ND Segun critarios Matformina v
Ebrahimiv IPOYOEENES M1 x 10° CFllg 52.5 afios. 34 ADAZ014 glibanclamida
col. 2014 participantas
Iran {probidticos n=27,
controln=27)
Howawveol ECA Lactobacilluz 300 mldelache farmantada al | 12 semanas Wadia de 39 Safios. | Glucamia, TG, CT, ND Matformina v
2013. helveticus dia /Mo define dosis 41 participantas HbAlc LDL,HDL sulfonilurzas
Dinarmarca {probicticos n=13;
controln=18)
Mobiniveol. | ECA Lactobacilluzreuteri | /Dos grupos, dosisbajas 10x | 12 semanas Wadia de 63 Safios- | Glucamia, TG, CT, ND Meatformina,
2016 10% UFC; dosisaltas 10 x 10* 43 participantes HbAlc LDL, HDL Sulfoniluresas,
Suscia UFC. {probidticos n=13; insulina, agonistas
controln=15; GLE-1, inhibidoras
sinbioticosn=173) DFP-4
Favean 2018 | ECA Lactobacilluz Comprimidosporviaoml/ 1 x | 12 semanas hl=dis d= 69 atios. Glucamia TG, CT, Segun critarios ND
weol. 2018, acidophilus, 10* UFC LDL,HDL | ADAZO14
Iran Eifidobacterium
bifidum,
Lactabacillus reuter
and Lactobacillus
fermentum

Absevizcionss: ECA: Ensavo clinico alsstorizado; NI Nodefine; TG Trigliceridos; CT: Colestarol totzl; ADA - American dizbetas zssociztion; HbAlc: Hamoglobina glicosizda UFC: unidadss formadoras d= colomias
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Perfil glucémico
Se encontraron siete estudios que buscaron cambios en el perfil glicémico (48 - 54), mediante

glucemia en el test de sangre en ayuno y sélo tres para la HbAlc (48),(52),(53) (Tabla 2).Sélo
dos de los siete estudios (49), (52) demostraron la existencia de diferencias significativas en la
glucemia. Ninguno de los articulos que buscaban probar el efecto de los probidticos sobre la
HbAlc (48), (52), (53) mostré diferencias significativas en la misma entre los grupos control y
probiéticos

Howe y col. (52), intent6 mostrar la relacién entre el uso de probiéticos administrado en forma
de leche fermentada y los valores en el metabolismo de la glucosa, metabolismo lipidico y otros
marcadores de riesgo cardiovascular con una duracion de intervencion de 12 semanas. Fue un
ensayo clinico randomizado doble ciego con placebo con una metodologia factorial, y ademas del
uso de probidticos se utilizaba otro farmaco: esomeprazol, para valorar qué influencia tiene este
en los factores antes descritos. Cabe aclarar que los valores p que describe este estudio, estan
ajustados para el esomeprazol, asi como para la edad y los valores base, evitando estas variables
confusoras. Este estudio mostré una diferencia significativa en los valores de glucemia en el grupo
post intervencién con probidticos en comparacion con el grupo placebo (p adj=0.022), no
existiendo interaccion entre el consumo de probidticos y el esomeprazol (p=0.87). No existieron
diferencias significativas en los valores de HbAlc post intervencion con probioticos en

comparacion al grupo placebo (p=0.740).

El estudio de Raygan y col. (49) buscaba mostrar los efectos de la suplementacion de probi6ticos
en parametros metabolicos de los pacientes con DMT2 y enfermedad coronaria, la intervencion
dur6 12 semanas. Fue un ensayo clinico randomizado doble ciego con utilizacion de placebo. Los
resultados (valores p) fueron ajustados para los valores base, las variables bioquimicas, la edad y
el indice de masa corporal. Este estudio informé que la administracion de probidticos disminuye
significativamente los valores de glicemia (p= 0.005) en comparacion con el grupo placebo. No
se utiliz6 la HbAlc.

Kobyliak y col. (48) tenia como objetivo determinar el efecto de la administracion de probidticos
en pacientes con DMT2; la intervencion dur6 8 semanas. Fue un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego con uso de placebo. Este estudio no mostré diferencias significativas en los valores de
glicemia entre el grupo que utilizaba probi6ticos y el grupo placebo (p=0.878) ni en los valores
de HbAlc (p=0.367).

Shakeri y col. (50) buscaron la asociacion entre la administracion de simbidticos (combinacion
de probidticos y prebioticos) y probioticos en los valores de glicemia y perfil lipidico en pacientes

con DMTZ2; la intervencion fue por 8 semanas. Fue un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
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con uso de placebo. No hubieron diferencias significativas entre el consumo de probidticos y el
descenso de la glucemia en comparacion con el grupo control (p>0.05); tampoco hubieron
diferencias entre el grupo que consumid simbidticos en comparacion con el grupo control
(p=0.60). No utiliz6 HbAlc.

El estudio de Tajadadi-Ebrahimi (51) buscaba mostrar la asociacion entre el consumo de pan con
simbidticos y pan con probidticos en distintos parametros metabélicos en pacientes con DMT2,;
el tiempo de intervencion fue de 8 semanas. Fue un ensayo clinico aleatorizado doble ciego con
uso de placebo; se hicieron tres grupos, grupo con consumo de pan con simbi6ticos, grupo con
consumo de probidticos y grupo control. No existieron diferencias significativas entre el grupo
probidtico y el grupo control en los valores de glucemia (p>0.05); no contamos con los valores
ajustados para el grupo probiético en comparacién al grupo control. El grupo simbidtico tampoco
mostré diferencia significativa en cuanto a los valores crudos (p=0.75); sin embargo, cuando se
realizaron los valores ajustados para los valores base, el grupo simbidtico mostr6 una reduccion
significativa de los niveles de glucemia en comparacion al grupo control (p=0.05). De cualquier
forma, en nuestra revision, no tomamos los resultados de los grupos simbidticos, ya que nos
centramos Unica y exclusivamente en la relacién de los probidticos en los valores de glucemia y

perfil lipidico. Este estudio no incluyé como variable a la HbAlc.

Mobini y col (53) intenté mostrar la relacion entre los probidticos (Lactobacillus reuteri) y
parametros metabolicos en los pacientes con DMTZ2; el tiempo de intervencion fue de 12 semanas.
Fue un ensayo clinica aleatorizado doble ciego con utilizacion de placebo, probidticos a bajas
dosis (10 x 10 a la 8 UFC) o a altas dosis (10 x 10 a la 10 UFC), contando asi con tres grupos. No
se encontraron diferencias significativas entre la administracién de L. reuteri independientemente
de su dosis en comparacion con el grupo placebo (p<0.05). Tampoco se encontraron diferencias

entre los grupos en comparacion con el grupo placebo en los valores de HbAlc (p<0.05).

El articulo de Raygan y col. (54), tenia como objetivo mostrar el efecto de los probidticos
asociados a la suplementacion de vitamina D en parametros metabolicos y de salud mental en
pacientes con DMT2; la duracion de la intervencién con estos dos farmacos fue por 12 semanas.
Fue un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, con placebo. Los valores registrados, no estan
ajustados para el uso de vitamina D, por lo que, consideramos que es una variable confusora que
puede alterar el resultado final del estudio en relacion a los objetivos que nosotros planteamos

para nuestra revision.
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En cuanto a los resultados del estudio, no se encontraron diferencias significativas en los valores
de glicemia entre el grupo probi6tico mas vitamina D y el grupo placebo (p=0.51). No se
utilizaron valores de HbAlc en este estudio.

Perfil lipidico

Se encontraron cinco estudios que buscaron cambios en el perfil lipidico (49), (50), (52), (53),
(54), todos buscaron cambios en triglicéridos, colesterol, LDL y HDL (Tabla 3).

Solamente uno de los cinco estudios demostrd la existencia de diferencias significativas en los
valores de los triglicéridos (50), y tres estudios (49), (50), (54) demostraron la existencia de
diferencias significativas en el aumento de los valores de HDL. Mientras que ningln estudio
demostré diferencias significativas en los valores de colesterol total ni LDL colesterol.

En cuanto al estudio de Raygan y col. (49), no demostr6 diferencias significativas en aumento o
descenso de los valores en TG (valor p=0.41) CT (valor p=0.28) y LDL (valor p=0.13).Aun
asi Mostré una diferencia significativa en el aumento de HDL con un valor p=0.04 y una
variacion de 2.2 mg/dl entre el grupo probidticos comparado al grupo control. Estos valores
estadisticos fueron ajustados a posibles variables de confusion mediante el test de Regresion
Lineal Multiple.

El estudio Shakeri y col. (50) demostré diferencias significativas en el descenso de los valores de
triglicéridos, con un valor p menor a 0.005, entre el grupo probidtico y el grupo control. Ademas
presento diferencias significativas en el aumento de los valores de HDL entre los grupos, con un
valor p menor a 0.05. No demostré diferencias significativas en cuanto a los valores de LDL y
Colesterol con valores p mayores a 0.05. Este estudio comparé intervenciones en grupos con
probioticos y simbioticos frente a un grupo control, se muestran valores p de un analisis
estadistico utilizando el test ANOVA por tanto no contamos con valores p independientes en cada

grupo y variable a estudiar.

En relacion a los parametros en el perfil lipidico en el estudio Raygan y col. (54); se encontraron
diferencias significativas en los valores de HDL colesterol (p=0.004) comparando el grupo
probidtico mas vitamina D y el grupo placebo. No se observaron diferencias significativas en los
valores de TG (p=0.37), CT (p=0.43) ni LDL colesterol (p=0.33). Estos valores no estan ajustados
para el uso de vitamina D ni para otro tipo de variables que puedan modificar los resultados del

uso exclusivo de probi6ticos.

Howe y col. (52) en su articulo, presento diferencias estadisticamente significativas en los valores
de TG (valor p=0.270) CT (valor p=0.835) LDL colesterol (valor p=0.851) y HDL colesterol
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(valor p=0.092). Estos valores fueron ajustados a variables de confusion como el uso de
esomeprazol, edad y valores basales mediante el test de Regresion Lineal multiple.

El estudio de Mobini y col. (53) no se observaron diferencias significativas con la adicién de
probiéticos (L. reuteri) independientemente de sus dosis en los niveles de TG, CT, LDL colesterol
y HDL colesterol (p<0.05).
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Tabla 2: Resultados delos estudios induidos para perfil glicémico.

Glucemia Hbdle
Articulos Grupo Pre-intarvancion Fost-intarvencion Valorp Pre-intervancion Fost-intarvencion Valorp
Eobyliaky og} 2015 | Control 9.2 +0.75 (mmol/L) | 2.47 +0.52 (mmel/U | 0.614 (ig) 831+0.29 (%) 8.22:0.10 (%) 0.383 {ig)
JEFAALT
Probidticos 8.68 +0.47 (mmol/L) | 8312042 (mmol/L | 0.384 (ig) 0.878 (eg) | B.420.22 (%) 817+ 1.26 (%) 0.068 (ig) 0.367 (eg)
Fayganyecol x} 015 | Contrel 128.8+472 (mg/dl) | 138.2 +33.5 (mg/dL)
FaH
Probidticos 133.E = 43.6 (mg/fdL) | 120.6 = 38.7 (mg/dL) | 0.005 (eg) (adj)
Shakeriy col. x} 014 | Contrel 168.1+78.2 (mg/dl) | 168.4 + B6.1 (mg/dL)
FaH
Frobidticos 125.7 £ 37.0 (mg/dl) | 123.7 £ 38.5 (mg/dL) | >0.05 (eg)
Tajadadi-Ebrahindy | Control 169.9 2 77.9 (mg/fdL) | 170.1 £ 716 (mg/dL)
col 2014
Iran
Probidticos 130.3 £ 39.2 (mg/fdL) | 126.6 + 39.9 (mg/dL) | =005 (=2
Howeycol 2013, | Control 9.1+35 (mmal/l) 99+ 48 (mmaol/l) 7.3+0,6 % 77+0,9%
Dinamarca
Probidticos 8.0+ 2.0 (mmol/l) 7.8+ 2.6 (mmol/l) 0.022 (eg) [ad]) 6,8+0,5% 7.1+ 0,6% 0.740 (eg)
Mnbiu:'ymé 2016 | Centrel 11.9+37 (mmal/Ll) | 11.2+ 3.0 (mmal/L) | »0.05 (ig) TI+05(%) 77 +0.6(%) =0.05 (ig)
Fri-2aiie
Probicticos (L.rewteri | 138+43 (mmol/L) | 12.3£27 (mmol/L) | =0.05 (ig) B1+07 (%) B2+10 (%) =0.05 [ig)
high 1= 10** UFC)
FEaygan Mlsﬁ'ﬁgl Control 126.8 + 346 (mg/dl) | 124.3 + 34.8 (mg/dL)
Irdn
Efnbiﬁﬁm +Vitamina | 121 3 +49 [mg/dl) | 114.9 +49.6 [mg/dL) | 0.51 [eg)

Abraviacionss: [g intrasrupo; 2£: entra grupos; adj: ajustado.
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Tabla 2: Resultados delos estudios incduidos para perfil lipidico.

| Trighicéridas Colesteral tatal
Articulos CGrupo Pra-intervancion Post-intervencion Valorp Pra-intarvancion Post-intervencion Valorp
Rayganyeol x} 015 | Comtrol 146.2 = 67.4 (mg/dl) | 152.4 + 66.9 (mg/dL) 143.5 £ 305 (mg/dl) | 146.3 + 34.0 (mg/dL)
FdH
Probidtices 139.0 2 61.3 {mg/dL) | 1402 + 64.9 (mg/dL) | 0.41 [eg] [ad]) 1487 = 26.6 (mg/dl) | 1446+ 27.2 (mg/dL) | 0.28 [eg) (ad])
Shakeriy cal J'I 013 Control 1446 2 67.0 (mg/fdl) | 177.6 £ 87.2 (mg/L) 179.4 2 983 (mg/fdl) | 179.1+35.3 (mg/dL)
FdH
Probidtices 1487 = 68.4 [mg/fdl) | 117.1+50.8 (mg/dL) | <0.05 (eg) 170.4 £ 38.0 (mg/dL) | 154.4 + 30.5 (mg/dL) | >0.05 (eg)
Howeycol 2013, | Control 1,4+ 2.2 mmal/| 1,8+ 1,5 mmal/l 3,8+ 0,2mmol/fl 41 +11 mmaol/l
Dinamarca
Probidtices 1,4 = 0.7 mmol/| 1,4 £ 1,3 mmol/| 0.270 (eg) (adj) 3,6 = 0,7 mmaol/| 3,9 = 1.0mmol/| 0.835 (=g) (adj)
M:biniymé 201 | Comtrol 2.1% 16 (mmol/L) 20%13 (mmol/l) | »0.05 |ig) 43+10(mmol/l) | 44+09(mmol/L) | =0.05 [ig)
Jre-saiieg
Probiaticos (L. rawteri | 1 8+ 0.9 (mmol/L) 15+ 07 (mmolfl) | =0.05 jig) 42208 [mmol/l) | 42+10(mmel/L) | =0.05 {ig)
high 1 x 10** UFC)
Faygan I0I% fﬁﬁl Control 153.5 2 65.4 [mg/dL) | 153.6 + 61.6 (mg/dL) 1467 £29.1 (mg/dl) | 146.9 +33.9 (mg/dL)
Irdn
Probidticos +Vitamina | 1497 + 92 3 (mg/dL) | 137.4 £ 61.5 (mg/fdL) | 0.37 (eg) 13882417 (mg/fdl) | 144.2 +353 (mg/dL) | 0.43 (eg)
[ LDL colesterol HDL colesterol
Articulos CGrupo Pra-intervancion Post-intervencion Valorp Pra-intarvancion Post-intervencion Valorp
Raygany col A"I 015 | Control 712+ 264 [mgfdl) | 73.0224.1 (mg/fdL) 430+ 7.2 (mg/dL) 428 +6.2 (mg/dl)
FdH
Probidtices 749+ 220 (mgfdl) | 681+211(mgfdl) | 0.13 (eg)(adj) 46.8 + 6.7 [mg/dL) 484 +74 (mgfdl) | 0.04 (eg) (ad])
Shakeriy cal 2} 014 Control 104.9 = 41.8 (mg/fdl) | 100.8 + 30.7 (mg/dL) 45.8 = 81 (mg/dL) 427 +77 (mgfdl)
FdH
Probidtices 975+ 348 (mg/dl) | 857 %262 (mgfdl) | »0.05 (eg) 43.1%102 [mgfdl) | 45.3+105 (mg/dl) | «<0.05 [eg)
Howsyeol I015. | Comtrol 1,8 +0,Emmal/| 1,5 = 0,8 mmol/| 1,1+0,3mmaol/l 1,2 +0,3 mmol/|
Dinamarca
Probisticos 1,7 £ 0,7 mmao/l 2,0 20,8 mmoaol/l 0.851 (eg) (adj) 1,2 £ 0,3 mmuolfl 1,1 0,3 mmaol/l 0.092 (eg) (adj)
Mzbiniymé 4015 | Control 2.7 £0.7 immal/L) 2.6+ 0.7 (mmaol/L) =0.05 (ig) 1.2 0.3 (mmol/L) 1.2 0.3 (mmal/L) »0.05 (ig)
Jre-saiieg
Probidtices (L. reuteri | 3 § + 0.6 (mmol/L) 2702 (mmolfl) | »0.05 [ig) 1.2 +0.3 (mmal/L) 1.2+03 (mmol/L) | »0.05 (ig)
high 1 x 10** UFC)
Raygan j gﬁ }'qul Control 726+ 187 (mgfdl) | 73.3+23.9 [mg/dl) 43.4 %832 [mg/dl) 42.8+74 (mgfdl)
. LFdH
Efnbiﬂﬁm +Vitamina [ g8 1 +29.1 (mgfdl) | 73.5+28.2 (mg/fdl) | 0.33 (eg) 40.9 £ 8.2 (mg/dL) 432+82(mgfdl) | 0.004 (eg)

Abreviacionss: Ig intrasrupo 25 entre srupos; adj: valorss sjustados pam variables confus oms.
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DISCUSION

Estudios previos demostraron efectos beneficiosos de los probidticos sobre el metabolismo de la
glucosa en modelos animales (roedores) y humanos. (37), (44 — 46). Sin embargo, otros estudios
muestran que no tiene beneficio sobre la glucemia (47) y la Hblac (37), (44 — 46). En los
resultados de ésta revision sobre uso de probidticos sobre el perfil glicémico de los pacientes
diabéticos se observaron resultados variables en estudios de ensayos clinicos randomizados,
predominando que, no existiria una relacién entre el consumo de probidticos y los descensos de
los valores de glucemia. Solamente dos articulos (49), (52) encontraron que el consumo continuo
de probidticos determina un descenso significativo en los valores de glucemia. De estos estudios
Raygan y col. (49) centr6 su estudio en pacientes diabéticos con enfermedad coronaria conocida,
por lo que la poblacién objetivo es muy reducida. El otro estudio Howe y col. (52) no referia
dentro del estudio como realizaron diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 a los participantes del

mismo, sino gue este era por auto relato, algo que podria confundir los resultados finales.

Los cambios en el perfil glucémico es un factor sumamente relevante, ya que el estado de
hiperglucemia mantenida en la diabetes da lugar a la mayoria de las complicaciones crénicas de
esta patologia. Por tanto saber la utilidad de un producto sobre la reduccién de los niveles de
glucemia mejoraria la calidad de vida de los pacientes diabéticos porque estos tendrian menos
complicaciones a largo plazo. Los probi6ticos no demostraron en los estudios tener una utilidad
absoluta en el manejo de la hiperglucemia de los pacientes diabéticos, de cualquier forma,
tampoco podemos decir que no pudiesen ser Utiles, ya que dos estudios muestran que esta
reduccion puede existir, por lo que se necesita profundizar en este ambito con mayor cantidad de
estudios. Con respecto a los resultados de los valores en la Hblac se evidencian a partir de los
pasados 120 dias, siendo los estudios exiguos en tiempo para demostrar dicho cambio, con lo que

se necesitan estudios que superen las 12 semanas para valorar adecuadamente los resultados.

Por otra parte, con respecto a los resultados obtenidos en cuanto al uso de probidticos y la
modificacion del perfil lipidico, tres articulos (49), (50), (54) mostraron un aumento significativo
en los valores de HDL colesterol con el uso de probidticos de los cinco que analizaban este perfil
(49), (50), (52), (53), (54). Como mencionamos anteriormente, en el estudio de Raygan y col. (49)
la poblacion se limita a pacientes diabéticos con enfermedad coronaria. En el estudio de Shakeri
y col. (50), el analisis estadistico de este estudio se basaba principalmente en demostrar los
beneficios de los alimentos sinbi6ticos en el perfil lipidico, los valores de comparacién entre el

grupo probidticos y el grupo control no son independientes del uso de sinbiédticos, por lo que

21



puede alterar la veracidad de los resultados si solo queremos obtener cuanto modifican los
probidticos el perfil lipidico. Por altimo, el estudio de Raygan y col. (54), utilizaba una terapia
combinada de probidticos y vitamina D en los pacientes intervenidos y se los comparaba con el
grupo control, no sabiendo cuanto influye el uso de vitamina D en los resultados finales del

mismo.

El control de la dislipemia en los pacientes diabéticos es algo fundamental para el buen control
metabolico, por lo que la mejora en los valores del perfil lipidico siempre deben ser tomados en
cuenta para evaluar a aquellos que presenten esta patologia. La enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte en los pacientes diabéticos, y la dislipemia es un factor de riesgo mayor
para el desarrollo de esta, por lo que conocer si un farmaco (en este caso los probi6ticos) puedan
ser utiles en el manejo de la dislipemia toma gran relevancia. Los probidticos podrian ser Utiles
para lograr elevar los valores de HDL colesterol. Individuos con valores elevados de HDL tienen
un menor riesgo de padecer un evento cardiovascular debido a su funcion protectora y fuertemente
asociada a la disminucion de la enfermedad ateroesclerética, dato relevante al conocer que los
pacientes diabéticos suelen padecer dislipemia independientemente de alcanzar un buen control
metabolico (55).

Creemos que la heterogeneidad de los resultados entre los estudios podria deberse al estado del
paciente (edad, peso, tiempo de la enfermedad) y también al nimero de los participantes en cada
estudio, un aproximado de 30 personas en el grupo control y 30 personas en el grupo placebo lo
gue hace a la muestra muy pequefia, con una media de edad comparable entre grupos de
aproximadamente 52 afios , si bien se destaca el estudio Raygan y col. (2018) (49) donde los
participantes van desde los 40 afios hasta los 85 afios. Ademas otro factor en la heterogeneidad
de los resultados es la variacién en las especies bacterianas ya que en algunos estudios se usaron
Lactobacillus sporogenes solamente (50), (51) y en otros estudios sumaron mas especies
bacterianas como las Biffidobacteria (48), (49). (54). En cuanto a las dosis y formas de
administracion fueron diferentes, se administraron los probio6ticos en pan, leche fermentada y
comprimidos donde fueron procesados en diferentes lugares de elaboracion por lo que este factor
podria eventualmente influir en los resultados finales. Conjuntamente el tratamiento previo de los
participantes antes de los ECA podria ser ademas otra fuente de variacion en los mecanismos de
accion de los probidticos. En dos de los estudios (49), (52) los resultados estaban ajustados a

posibles variables de confusidn por lo se deberian de ajustar los siete para un analisis mas preciso.

Por ultimo cuatro estudios se dieron en el continente asiatico (Irén) (49), (50), (51), (54) por lo
que es poco comparable a nuestra poblacién, a diferencia de los tres europeos donde la dieta

mediterranea Yy el estilo de vida es méas extrapolable a nuestra poblacion.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En esta revision se analizd los beneficios del uso de probidticos en los perfiles glucémicos y
lipidicos de pacientes con DMT2, evaluando su uso como parte del tratamiento de esta
enfermedad. La importancia de un buen control metabdlico en la DMT2 implica la disminucion
de las complicaciones agudas y cronicas que causa el progreso de ésta enfermedad sin su adecuado
tratamiento. EIl control en el perfil glucémico conlleva a la disminucion en las complicaciones
micro y macroangiopaticas; en el perfil lipidico la disminucion de los eventos cardiovasculares

siendo éstos la principal causa de muerte en estos pacientes.

En conclusién en la presente revisién no se pudo demostrar que los probidticos tengan un
potencial benéfico en el control de la hiperglucemia y la dislipemia en los pacientes con DMT2.
Si bien se demostré diferencias significativas en el aumento del HDL en algunos de los estudios,

los resultados obtenidos en ésta revision no fueron concluyentes.

Se debe seguir profundizando en éste tema de investigacidn prestando gran atencién en optimizar
las variables que pueden distorsionar los resultados finales como lo son el tiempo de la
investigacion, debiendo ser la administracién de probiéticos de forma prolongada, ser homogéneo
el nimero de participantes en las investigaciones, con similares dosis y géneros bacterianos
administrados. Ademas seria adecuado el seguimiento de los pacientes en estudio luego de la

intervencidn con probiéticos para evaluar la persistencia en los cambios de los perfiles evaluados.

Como reflexion final, se debe destacar que no existen estudios realizados en el continente
americano. La existencia de investigaciones en la region seria de gran aporte para obtener
resultados que ayuden a la obtencion de conclusiones acerca de este tema y de ésta forma éstos
sean extrapolables a nuestra poblacion, ya que una de las diferencias que existen entre la
poblacion donde se realizaron estas investigaciones con la de nuestro continente, es la dieta.

Siendo los hébitos alimentarios uno de los pilares principales en el tratamiento de la DMT2.
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