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Resumen

Introduccion

Las enfermedades cronico degenerativas ya no son exclusivas de la poblacion
adulta, por lo que la bausqueda de nuevas estrategias de tratamiento en poblacion
pediatrica ha sido fundamental en los ultimos afios. Actualmente se ha hipotetizado
gue el restablecimiento de la microbiota intestinal puede contribuir en la mejora de
enfermedades crénico degenerativas, lo cual puede llevarse a cabo por medio del
uso de probidticos. Por tanto, esta revision sistematica de intervencion tuvo el
objetivo de evaluar el efecto de la suplementacidn con probiéticos en la resistencia
a la insulina en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistemética de la literatura basada en metodologia
Cochrane. Se realiz6 una busqueda ensayos clinicos que hubieran hecho alguna
intervencién con probiéticos en poblacién infantil y adolescente con el fin de
encontrar mejoras en la resistencia a la insulina, especificamente en el pardmetro
HOMA-IR y en el metabolismo de la glucosa. Cada estudio incluido fue evaluado en
calidad metodoldogica con la herramienta ROB. Finalmente, a todos aquellos
desenlaces que resultaron ser metodolégicamente comparables se les realizé meta-
analisis.

Resultados

Se encontraron tres ensayos clinicos aleatorizados, los cuales incluyeron 113
pacientes en edades de entre 9 a 18 afios. Dos estudios se enfocaron en el analisis
de probidtico VSL#3 y uno en el probiotico LS-33. La calidad de la evidencia de los
tres estudios resulto ser inconsistente y de baja calidad. Al realizar el metaanalisis
con dos de los estudios, se observo que el parametro de HOMA-IR disminuy6 -0.17
(1C95% -0.44 — 0.09), 1> 0%; con baja certeza de la evidencia.

Conclusién

Los resultados en esta revision sistematica indican que el uso de probioticos para
el tratamiento de resistencia a la insulina en poblacion pediatrica no genera cambios
clinicamente significativos en el HOMA-IR, sin embargo, la evidencia con la que se
cuenta hasta el momento es limitada y con un poder metodolégico deficiente, por lo
gue no es posible llegar a conclusiones definitivas.
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Antecedentes

Introduccion
Actualmente el sobrepeso y la obesidad infantii son uno de los principales

problemas de salud en México, siendo unos de los principales factores de riesgo

para el desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas (1).

En la actualidad, el estudio de la obesidad ha ampliado sus horizontes ubicando a
esta enfermedad como un padecimiento multifactorial, esto quiere decir que su
etiologia incluye componentes intrinsecos, como la genética, la cual solo es
causante del 5% de los casos de obesidad (2), y extrinsecos, como los factores
socioculturales, el estilo de vida basado en el sedentarismo, el consumo excesivo
de alimentos industrializados y dietas inadecuadas, entre otros aspectos, que al
conjugarse, pueden generar alteraciones en el metabolismo, en la homeostasis del

metabolismo, y por ende, en la salud del individuo (3).

Obesidad infantil
Obesidad se define como la acumulacion excesiva de masa grasa en el cuerpo, la

cual es superior a la encontrada en individuos que mantienen un correcto balance
energético (3). En términos etiologicos, la obesidad es considerada como una
enfermedad de origen multifactorial, siendo actualmente una de las enfermedades
con mayor impacto en el sector salud, ya que no solo se presenta la obesidad por
si sola, sino que ademas se tienen que considerar todas aquellas morbilidades

consecuentes de la obesidad (4).

En esta enfermedad se pueden ver inmiscuidos factores sociales como: el acceso
a los alimentos, el bienestar econdémico, el desarrollo poblacional, la seguridad
alimentaria, entre otros (3). También se ven involucrados factores biolégicos como:
la genética, procesos fisiologicos pertenecientes al grupo de edad, la composicion
de la microbiota intestinal y, ademas, posibles enfermedades cursadas (5). En
cuanto a la alimentacion, se deben considerar también todos los factores

involucrados en la dieta como: los habitos de alimentacién, la frecuencia de
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consumo de alimentos, el tipo de dieta, incremento en la ingesta energética,
disminucién del gasto energético y el acceso a la informacion alimentaria (6).
Finalmente, es preciso también incluir factores psicologicos, los cuales involucran a

la cultura, la educacion, la satisfaccion personal y el entorno familiar (7).

Todos estos factores en conjunto determinan la aparicion y el curso de la obesidad,
dichos factores pueden influir a un individuo desde edades tempranas, incluso, se
ha visto que, pueden existir determinantes de la obesidad que se desarrollan desde
la vida intrauterina (7).

Por lo anterior mencionado, la obesidad debe considerarse como una enfermedad
gue requiere estrategias de prevencion y tratamiento desde edades tempranas, ya
que la aparicién de las consecuencias de la obesidad que inicia desde la infancia,
determina la calidad de vida del nifio, el cual al crecer, ira desarrollando las secuelas
de la obesidad, las cuales, en la vida adulta se reflejan en padecimientos, como
infarto al miocardio, hipertension, hipercolesterolemia, entre otras, que se adicionan
a los trastornos de indole endocrinoldgico como la resistencia a la insulina (RI) y la
diabetes tipo 2(DT2); la cual, esta Ultima, en la actualidad es una de las principales

causas de muerte en México (8, 9).

Resistencia a la insulina en pediatria
La insulina es una hormona anabdlica secretada en las células beta (B) del

pancreas, esta hormona se secreta en respuesta a estimulos externos, siendo la
glucosa la principal precursora de esta hormona ya que es fundamental en el
metabolismo de los carbohidratos (10). La principal funcién de la insulina es

mantener la homeostasis en el metabolismo de la glucosa (11).

La secrecion de la insulina es llevada a cabo de forma bifasica, en la primera fase
se utiliza insulina pre sintetizada, y esta fase inicia en el primer minuto posterior a la
ingesta de alimentos hasta aproximadamente 10 minutos posteriores a esta,

teniendo un pico maximo entre los 3 a 5 minutos postprandiales. Posteriormente,
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inicia la segunda fase, la cual es mas larga (120 a 180 minutos en condiciones

normales), y es dependiente de la cantidad de glucosa circulante (12).

La insulina puede actuar en dos procesos metabdlicos. El primero se lleva a cabo
cuando suprime la liberacién de acidos grasos libres favoreciendo la sintesis de
triglicéridos de forma postprandial. Del mismo modo, la insulina puede suprimir la
produccion hepatica de glucosa, posterior a una comida, promoviendo la captacion

de glucosa mediado por el tejido musculoesquelético y el tejido adiposo (13).

Entonces, cuando se presenta una resistencia a la insulina es cuando existe una
disminucién en la capacidad de la insulina para estimular el uso de la glucosa en los
musculos y en el tejido adiposo, que a su vez, compromete la produccién hepética
de glucosa, aumentando entonces la secrecion de insulina a través del pancreas
accionando un mecanismo compensatorio (4, 12). Es decir, la resistencia a la
insulina es una respuesta tisular disminuida a las acciones celulares mediadas por

insulina (14).

La resistencia a la insulina es un condicion compleja que no solo conlleva factores
genéticos, sino también ambientales, siendo uno de los principales el estilo de vida,
el cual implica la calidad de la dieta, el estrés, la calidad del suefio y la inactividad
fisica, lo que condiciona la acumulacion de tejido graso, ocasionando la aparicion
de la obesidad (15, 16). La obesidad es el principal factor de riesgo para desarrollar
resistencia a la insulina en la edad pediatrica, aunque la obesidad no es la Unica via

para presentar este padecimiento (17).

La presencia de resistencia a la insulina esta relacionada con el desarrollo de
enfermedades cronico-degenerativas como diabetes tipo 2, hipertension,

dislipidemia y enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA) (18-21).

Existen algunos métodos para evaluar sensibilidad a la insulina (tabla 1), pero el
mas comun debido a su practicidad y poca invasion aplicada al nifio es el medido

por el Modelo de Evaluacién de homeostasis—Resistencia a la Insulina (HOMA-IR).
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Para la determinacién de resistencia a la insulina el HOMA-IR se calcula con la

siguiente formula: HOMA-IR = glucosa sérica en ayuno (mg/dl) x insulina en ayuno

(uU/l) / 405 (22).

Tabla 1. Métodos de evaluacion para sensibilidad a la insulina

Tipo

Metodologia

Observaciones

Indirectos

Insulina plasmatica
en ayuno

Insulina plasmatica posterior a un
ayuno de 8 horas

Variabilidad segun el
desarrollo puberal, pobre
correlacion con el Clamp (12).

Valor obtenido mediante la férmula:

Moderada a buena correlacion
con el Clamp. Puntos de corte

indice HOMA-IR Glucosa sérica en ayuno (mg/dL) x : .
insulina en ayuno (uU /L) / 405 muy variables segtn la
poblacion estudiada (22, 23).
Valor obtenido mediante la férmula: 1/ Puntos de corte no
indice QUICKI (log insulina ayunas (uU/ml) + log establecidos, oscilan entre

glucosa en ayunas (mg/dl))

<0.339 a 1.10 (24, 25).

indice Matsuda-

Basado en los resultados de OGTT:
ISI-M =10 000 / (Go X lo X Gmean X
Imean)*?, donde G e | representan las
concentraciones plasmaéticas de

Mdltiples muestras
sanguineas, colocacion de un

DeFronzo glucosa (mmol dl — 1) e insulina (mU | N
: i~ ) catéter intravenoso.
— 1), respectivamente, y '0' y 'mean
indican el valor en ayunas y el valor
medio durante OGTT (26).
Directos
Clamp , L . e
. L. Estandar de oro para evaluar Complejos, invasivos, dificiles
hiperinsulinémico . ) . . -
. sensibilidad a la insulina. de realizar en poblacion
euglucémico o .
7 pediatrica. No son apropiados
Clamp Estandar de oro para evaluar

hiperglucémico

secrecion de insulina.

FSIVGT modelo
minimo

Evalla sensibilidad tisular y secrecién
de insulina.

para usarse en estudios
poblacionales grandes o en la
préactica clinica de rutina (12).

HOMA= homeostasis model assessment, QUICKI= quantitative insulin sensitivity check index, FSIVGT=

frequently sampled intravenous glucose tolerance test
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En la edad pediatrica ain no hay puntos de referencia precisos para determinar Rl,
por lo que los rangos pueden variar de 2.30 a 3.59 (23). En México, el problema no
es diferente, ya que tampoco se tienen puntos de corte exactos para determinar RI
en niflos mexicanos, aungue el punto de corte que se consensua hasta el momento
para esta poblacion es de HOMA-IR <3 (22).

¢, Qué es la microbiota intestinal?
Microbiota se define como el conjunto de microorganismos que viven en simbiosis

con el huésped (27). La colonizacion del huésped inicia desde el nacimiento y
conforme se desarrolla este, la composicion de la microbiota cambia (28); la

colonizacion inicial dependeré del tipo de nacimiento.

Después del nacimiento, el primer contacto con el exterior principia la exposicion a
microrganismos, los cuales se diversifican rapidamente. La composicion de la
microbiota en diversas mucosas del cuerpo tiene cambios constantes y particulares,
ya que estos dependen del tipo de alimentacion del huésped, exposicion a

patdgenos y el uso de antibibticos a edades tempranas, entre otros factores (29).

En relacion a la microbiota intestinal, se estima que esta se conforma con
aproximadamente 100 trillones de microrganismos comprendiendo unas 1000
especies de bacterias (30). Normalmente la microbiota intestinal debe dominarse
por bacterias anaerobias y en su mayoria pertenecen al grupo phyla (31); las mas
abundantes en el intestino humano son Bacteroidetes y Firmicutes aunque también
existen otras especies presentes que también son miembros del grupo phyla como
Proteobacteria, Verrumicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria y Cianobacteria entre
otras (28) (Figura 1).

Aproximadamente, a los 3 afios de edad, es posible decir que el nifio tiene una

microbiota rica y diversa, la cual seguira con algunos cambios (dependientes del

estilo de vida y genética) hasta hacerse constante terminando la adolescencia (32).
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Figura 1. Conjuntos taxondmicos de la microbiota intestinal
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Adaptado de: The healthy human microbiome. Jason Lloyd-Price, 2016.

La microbiota es esencial para el correcto desempefio del tracto gastrointestinal y
para la salud general del huésped. Dentro del intestino, la microbiota actia como
barrera protectora evitando la colonizacién del intestino con microorganismos
patolégicos. Adicionalmente, la microbiota puede beneficiar al huésped de
numerosas maneras, cumpliendo: 1) funciones en la regulacion inmunolégica, 2)
participando en la sintesis de vitaminas K y B, 3) participando en la transformacion
de &cidos biliares primarios a secundarios y 4) finalizando el proceso del
metabolismo de &cidos biliares y carbohidratos (33). En la tabla 2 se muestran las
diferentes funciones (que se conocen hasta el momento) que pueden desempefiar

cada grupo phyla de la microbiota intestinal.
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Otra de las funciones metabdlicas de la microbiota intestinal es la capacidad de
extraer calorias de polisacaridos comunes, que de otro modo serian indigestibles
en el cuerpo (34), estos ademas, resultan ser sustratos requeridos por las bacterias
intestinales para un adecuado crecimiento los cuales provienen directamente de la
dieta del huésped, lo que sugiere que la microbiota es un potencial modulador en la

regulacion de energia (35).

Otra de las funciones de la microbiota intestinal es la conversion de metabolitos
secundarios como glucosinolatos, derivados de las verduras y polifenoles de las
frutas, cereales y otros (35). Algunos sustratos que es capaz de obtener la
microbiota, son los acidos grasos de cadena corta (AGCC), es decir, acetato,
propionato y butirato, los cuales desempefian diferentes funciones en el
almacenamiento de energia (36).

Los AGCC derivados de la microbiota proporcionan una fuente adicional de energia
para el cuerpo: el higado absorbe el propionato y lo utiliza como un precursor de la
liponeogénesis, la gluconeogénesis y la sintesis de proteinas; el acetato se usa
como sustrato para la sintesis del colesterol; y el butirato es el principal suministro

de energia para las células epiteliales del colon (37).

Se ha documentado que las funciones fisiol6gicas de la microbiota pueden verse
afectadas por el tipo de alimentacion del huésped, generando asi que en la
microbiota exista una disbiosis (34). Este estado genera alteraciones en la
composicién de la microbiota y en su respuesta, reportandose repercusiones sobre
el huésped, lo cual se ha visto como un factor de riesgo importante en enfermedades

cronico-degenerativas (38).
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Tabla 2. Phyla y género de bacterias estudiadas en la microbiota intestinal y su potencial papel en
el metabolismo. Adaptada de Microbiota and metabolic diseases, Alessia Pascale, 2018.

Phyla Género

Funciones en el intestino humano

Bacteroidetes Bacteroides

. Prevotella
(Gram negatlvo) Corynebacterium

Implicados en el desarrollo normal del intestino, incluyendo las
interacciones con el sistema inmunolégico.

Los bacteroidetes intestinales generalmente producen butirato,
un producto final de fermentacion colénica y juegan un papel
en el mantenimiento de un intestino sano, con implicaciones en
el desarrollo de la obesidad.

Anaerostipes
Bacillus
Clostridium
Coprococcus
Enterococcus
Eubacterium
Faecalibacterium
Lactobacillus

FirmiCUteS Lactococcus

o Megasphaera
(Gram positivo) Mycoplasma

Peptostreptococcus
Phascolarctobacterium
Pseudobutyrivibrio
Roseburia
Ruminococcus
Staphylococcus
Streptococcus
Veillonella

Conforman la mayor parte del microbioma intestinal humano y

se ha demostrado que estan involucrados en la extraccion de

energia, y potencialmente relacionados con el desarrollo de la
diabetes y la obesidad.

Citrobacter
Escherichia

Proteobacteria Helicobacter

. Klebsiella
(Gram-negative) Salmonelia

Shigella
Sutterella

El phylum Proteobacteria es el mas inestable durante la vida
del huésped.
Se sugiere como un criterio de diagndstico potencial para
enfermedades relacionadas con el intestino.

Verrucomicrobia

. Akkermansia
(Gram-negative)

A. muciniphila es una bacteria comun del tracto intestinal
humano, que comprende hasta el 1% de las bacterias totales
en el intestino. Crece de forma 6ptima a 37°C y es capaz de

fermentar glucosa, N-acetilglucosamina y N-
acetilgalactosamina.

vFusobacteria Fusobacterium
(Gram-negative) (5 especies)

Las fusobacterias, pueden influir el sistema inmunitario innato
0 adquirido.
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Dieta y microbiota intestinal
Se han hecho hipotesis acerca de cémo se ve influenciada la microbiota intestinal a

través de la dieta, siendo esta un factor determinante en la abundancia y

funcionalidad de la misma.

Se ha visto que dietas que son mas abundantes en frutas y verduras, y en general,
mas abundantes en fibra, tienen mayor contenido de Bifidobacterium vy
Lactobacillus, ademas, se ha observado que en individuos con este tipo de
alimentacion tiene un mayor contenido de AGCC en el intestino, los cuales son
considerados como componentes esenciales del correcto funcionamiento de la
barrea intestinal; mientras que las dietas que se basan en carnes y grasas
saturadas, con un estilo llamado “dieta occidental”, tienden a tener mayor contenido

de bacterias Bacteroides (39).

Autores como Woting y Blaunt, mencionan que las modificaciones de la dieta
pueden cambiar la microbiota intestinal en ratones y humanos en el transcurso de
un solo dia. Un tipo de dieta caracterizada por grasas afecta el espectro de los
acidos biliares formados en el higado que son liberados al intestino, lo cual
influencia la composicion de la microbiota intestinal (35). Por otro lado, Wu, et al.
en una cohorte, determiné que los cambios en patrones de la microbiota realmente

cambian con el paso del tiempo y con determinantes mas especificos (40).

Por su parte, De Fillipo, et al. en su estudio observacional, comparé dos muestras
de nifios en diferentes paises (Africa e Italia), en donde mostré que al comparar la
microbiota de estas dos poblaciones, pudo observar que en los sujetos africanos
existia mayor abundancia de Bacteroidetes y en los nifios europeos mayor
abundancia de Firmicutes, esto lo atribuye a diferentes factores ambientales como,
la higiene, la ubicacion geogréfica, el clima y la dieta; esta ultima se diferencio por

el consumo de fibra, el cual era mayor en la muestra de nifios africanos (41).

Es por esto que se ha hipotetizado que los alimentos ricos en fibra, ademas de

aportar otros beneficios, se reconocen como protectores contra sobrepeso y
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obesidad y comorbilidades relacionadas gracias a su interaccion positiva con la

microbiota intestinal (42).

Microbiota intestinal, disbiosis y obesidad
Cuando existe un desequilibrio en la composicion de la microbiota podemos decir

gue existe una disbiosis. Se ha reportado que la disbiosis de la microbiota intestinal
puede asociarse a enfermedades de etiologia inflamatoria como la obesidad,

hepatopatia no alcohdlica y asma (42).

En modelos con ratones, se ha demostrado que un consumo de dietas altas en
grasa e hidratos de carbono (incluyendo azucares simples como la sacarosa) puede
disminuir hasta un 50% la cantidad de Bacteroidetes e incrementar de manera
correspondiente los Firmicutes, estos Ultimos son los microorganismos que mas se

han asociado con la obesidad (43).

Por otro lado, algunos estudios han comparado la microbiota intestinal de ratones
no obesos con la de ratones obesos mostrando que, en estos ultimos, la microbiota
esta enriquecida en genes que codifican enzimas del metabolismo de carbohidratos
y se demostr6 que tiene una mayor capacidad para extraer energia de la dieta 'y asi

generar acidos grasos de cadena corta (28).

Otro estudio, realizado con ratones libres de gérmenes, demostré que al colonizar
el colon del roedor con microbiota intestinal humana, esta parece verse involucrada
en la circulacién enterohepética de acidos biliares y el metabolismo de los lipidos
generando un desbalance en la expresion de proteinas como la ANGPTL4 (FIAF)
que es inhibidora de la lipoproteinlipasa (LPS), que al modificarse, incrementa su
actividad catalitica, lo cual acelera la captacién y almacenamiento de acidos grasos

en el tejido adiposo y muscular (30, 38) (Figura 2).
Por su parte, Sommer y Backhed, reportan que en los estudios que se han realizado
sobre la microbiota en humanos, sugieren que existen diferencias en la composicion

de la microbiota intestinal entre individuos obesos y no obesos, aunque los
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resultados sobre la composicion de la microbiota intestinal en individuos obesos no

han sido contundentes(28).

En nuestro pais hay pocos estudios acerca de la microbiota intestinal mexicana y
sobre todo en la edad pediatrica. Un estudio en nifios realizado en el norte del pais
concluy6 que un estado de obesidad constate que es proseguido por un estado
inflamatorio crénico con alta expresion de marcadores inflamatorios como el TNF-a
puede inducir cambios en la microbiota intestinal, encontrando mayor prevalencia
de Firmicutes (44).

A si mismo, Murugesan, et al. (45) encontré que nifios con sobrepeso y obesidad
pueden presentar alteraciones en las concentraciones de acidos grasos de cadena
corta en las heces por lo que sugiere posibles alteraciones en el consumo de
energia en estos pacientes.

Un estudio reciente, realizado en nifios en edad escolar y diagnostico reciente de
diabetes tipo 1, encontré que existen cambios en la microbiota intestinal asociados
al consumo excesivo de grasa saturada, y que al reducir su consumo, la cantidad
de Bacteroidetes se ve incrementada hasta un 3.7% mas. Otro aspecto de interés
encontrado en esta cohorte fue que al disminuir la cantidad de carbohidratos en la
dieta, también puede verse disminuida la abundancia relativa de Bacteroidetes, sin
embargo no existe una asociacién especifica sobre este punto ya que no se

consider6 la cantidad y el tipo de fibra que consumian los participantes (46).
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Figura 2. Disbiosis de la microbiota intestinal. Un desbalance de la microbiota intestinal incrementa la permeabilidad de AGCC e
incrementan hormonas intestinales PPY y GLP-1, ademds permite el paso de LPS hacia el torrente sanguineo ocasionando respuesta
inmunoldgicas, inflamacion y resistencia a la insulina en diversos tejidos, incluyendo el higado, musculo y tejido adiposo. El efecto de la
resistencia a la insulina y el desbalance hormonal intestinal estimula el consumo de alimentos fuera de pardmetros normales.

Finalmente, Estrada, et al., en un estudio realizado con nifios y adolescentes
mexicanos, encontraron que al evaluar la asociacion entre la abundancia de
Bacteroidetes y Firmicutes con el riesgo de tener sobrepeso u obesidad, hallaron
gue en los nifios con una abundancia relativa alta de Bacteroidetes tiene 40%
menos probabilidades de presentar sobrepeso u obesidad a comparacion de nifios
con abundancia relativa baja; en donde ademés encontraron que una abundancia
relativa alta de Firmicutes incrementa 1.5 veces mas la posibilidad de presentar
sobrepeso u obesidad en comparacion con los nifios con perfil de abundancia

relativa baja (47).
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Estrada, et al. buscaban encontrar una asociacién entre la microbiota y la obesidad
infantil y si esta asociacion se debia a patrones de alimentacion de nifios en la
Ciudad de México, ellos llegaron a la conclusion de que un consumo alto de un
patron de alimentacién no saludable caracterizado por alto consumo de alimentos
con carbohidratos simples y grasas saturadas y un bajo consumo de alimentos ricos
en nutrientes y fibra, puede identificarse una abundancia relativa alta de Firmicutes,

lo cual concluyen que puede ser un factor de riesgo de presentar obesidad (47).

Microbiota intestinal, disbiosis y resistencia a la insulina
Un posible mecanismo que puede describir la asociacion entre la disbiosis de

microbiota intestinal y alteraciones en la absorcién de la glucosa, puede ser
explicado por medio de la alteraciones que pueden presentar las secretinas y las
hormonas intestinales como el péptido-1 similar al glucagon (GLP-1), el péptido YY
(PYY) y la grelina; estas son hormonas que estan involucradas en la regulacién
glicémica y consumo energeético, y que al verse alterado el microambiente intestinal,

estas modifican su funcionamiento (38).

Ademas de esto, existen mas factores que se ven involucrados en la sensibilidad a
la insulina y la microbiota intestinal, estos son los acidos grasos de cadena corta,
los cuales provienen de la digestion de carbohidratos no digeribles o fibra dietaria.
Los principales AGCC son el acetato, el butirato y el propionato y éstos se producen
en el colony en el ciego (48). Los AGCC son absorbidos por la via de difusion pasiva
gracias al trasportador de monocarboxilato 1 (MCT1) (49).

El butirato, producido a partir de fibra dietaria, se involucra en la regulacién de la
glucosa y del metabolismo lipidico (37). El butirato también participa en el
mantenimiento de las células epiteliales del colon, proveyendo energia (60 — 70%)
a éstas. El acetato, por su parte, es un precursor de acidos grasos y colesterol.
Finalmente, el propionato es un sustrato utilizado en la gluconeogénesis. Estos
AGCC, dentro de otras funciones de como la proteccion de la barrera intestinal,
también se ha demostrado que los AGCC participan en la modulacion de la

20| Pagina



saciedad, ya que pueden inducir e incrementar los niveles circulantes de GLP-1y
PPY (50).

Otra alteracion que se ha encontrado al modificarse las condiciones normales de la
microbiota intestinal, es el aumento ciertas moléculas plasmaticas, como la LPS
(Lipoproteina lipasa), la cual, al verse incrementada, resulta en una endotoxemia
metabdlica, o que se traduce en una inflamacién sistémica, la cual, esta asociada
al aumento de peso corporal y a la presencia de resistencia a la insulina (51). La
LPS, ademas, es una molécula que esta ligada a cascadas de sefializacion de
citoquinas proinflamatorias, particularmente, al factor de necrosis tumoral (TNF-a) e
Interleucina 6 (IL-6), las cuales se han relacionado con la presencia de alteraciones

metabolicas como ateroesclerosis, obesidad y resistencia a la insulina (34).

Moreno, et al., en su estudio con muestras de apéndice en paciente con obesidad
morbida y resistencia a la insulina, encontraron que la presencia de disbiosis de la
microbiota intestinal estuvo presente en los pacientes con resistencia a la insulina
(52).

Probidticos
La OMS en conjunto con la FAO describen que, los probidticos, son aquellos

microorganismos Vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas,

confieren un beneficio para la salud al huésped (53).

Los probiodticos pueden contener una variedad de microorganismos. Las bacterias
mAas comunes son las que pertenecen a las especies de Lactobacillus y
Bifidobacterium. Otras bacterias también se pueden utilizar como probiéticos, y
también se ha visto que pueden utilizarse levaduras, como la Saccharomyces
boulardii (54).

Una cepa probidtica se identifica por su género, especie, y una designacion

alfanumérica. La presentacion mas comun en que se encuentran los probioticos es
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en productos lacteos o en productos fermentados; aunque también se pueden
encontrar en alimentos fortificados con probioticos. Sin embargo, también, de forma
comercial, los probidticos puede presentarse en comprimidos, capsulas, o bolsas,

los cuales contienen a las bacterias liofilizadas (55).

La dosis necesaria de probioticos varia dependiendo de la cepa, el producto y sobre
todo el tipo de padecimiento al cual se enfoque el tratamiento. Si bien, muchos
productos de venta libre administran un rango de 1-10 miles de millones de UFC
por dosis, algunos productos han demostrado ser eficaces a niveles inferiores,

mientras que otros requieren mas para tener un efecto clinico (55).

El mecanismo de accién de los probioticos incluye desde la mejora de la barrera
epitelial y mucosa intestinal, inhibicion y exclusion competitiva de microorganismo
patdgenos y participacion en la modulacion del sistema inmunolégico (56) (Figura
3).

Proteccion de la mucosa intestinal
La forma en que actian los probidticos en las mucosas es por medio de la accién

competitiva contra microorganismos patégenos, disminuyendo el pH del epitelio o
blogueando la adherencia de microorganismos, evitando traslocacién bacteriana.
Ademas de la modificacion del pH, muchas de estas bacterias probiéticas pueden

producir péptidos antimicrobianos como las bacteriocinas (57, 58).

Mejora de las funciones de la barrera intestinal
La manera en que las bacterias probioticas pueden ayudar a mejorar la barrera

intestinal e impedir una posible disbiosis es a través de la modulacién de la
fosforilacién de la proteina del citoesqueleto o por medio de la promocién en la
secrecion de moco, estos efectos se han observado con Bifidobacterium infantis y

Lactobacillus acidophilus (58, 59).
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Modulacién del sistema inmunoldgico
En cuanto a la inmunomodulacioén, los probiéticos han resultado ser protectores al

lograr suprimir la inflamacion intestinal por medio de la via de regulacion de
expresion de receptores tipo Toll (TLR). Ademas secretan metabolitos que inhiben
la entrada de TNF-a y NF-kB en los enterocitos, esto debido a componentes de la

pared celular de los Lactobacilos (56).

Uso de probioticos en la obesidad y resistencia a la insulina
Hasta el momento, el enfoque del uso de probidticos se ha encaminado a patologias

gastrointestinales e infecciosas, observandose efectos benéficos en funciones
respiratorias, inmunoldgicas y digestivas (55). En el presente, el uso de probioticos
como parte del tratamiento de la obesidad se ha empezado a estudiar, enfocandose
mas en la poblacién adulta, en particular en aquellos probidticos que se componen
por Bifidobacterias y Lactobacillos que son los grupos predominantes en la

microbiota intestinal (60-62).

La forma en que se ha visto que participa la microbiota intestinal en relacion con
alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insulina es por medio del cambio
en composiciones bacterianas, las cuales pueden aumentar la susceptibilidad a
infecciones, trastornos inmunes, inflamacion, estrés oxidativo y resistencia a la
insulina, eventos mediados por la endotoxemia metabdlica, que como ya se
menciond anteriormente, implica la exposicion a productos intestinales nocivos,

particularmente lipopolisacéaridos (LPS) (34, 63).

Li, et.al., evaluaron el impacto de los probiéticos en adultos con diabetes tipo 2, vy,
aunque encontraron efectos positivos en la disminucién de la glucosa, se discute la
heterogeneidad de las especies en los probidticos utilizados ya que no se presentan

los mismos efectos en todos los participantes (61).
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Figura 3. Mecanismos de accion de los probidticos
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Vajihe A., et al. (60) también realizaron un estudio para analizar las respuestas en
el uso de probidticos en pacientes adultos con DT2. En este estudio con 13 ensayos
clinicos incluidos pudieron llegar a la conclusién que el uso de probioticos parece
tener un efecto benéfico en el metabolismo de la glucosa, incluyendo HOMA-IR,
aungue no llegan a conclusiones determinantes ya que no es clara la evidencia en
cuanto a los tipos de probidticos que son recomendables. El estudio de los
probiéticos también se ha ampliado a alimentos con agentes considerados como
probiéticos, en donde, ademéas de analizar la suplementacion de probidticos en
capsula, también analiza el yogurt. De acuerdo con este estudio, las conclusiones

no son determinantes con ninguno de los dos tipos de intervenciones (60).
Por su parte, Saéz-Lara, et.al., estudiaron el uso de probidticos en paciente con

obesidad y resistencia a la insulina y encontraron efectos benéficos Unicamente en

el colesterol HDL y en el metabolismo de la glucosa (64).
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Tabla de evidencias

El objetivo de una revision del contenido y calidad metodoldgica de la tabla de
evidencias es conocer la factibilidad de la pregunta de investigacion propuesta para
una revision sistemética, lo cual es conocido como protocolo de factibilidad (Anexo
1).

Para determinar que la pregunta de investigacion tenga un sustento critico de la
relevancia clinica se realiz6 un protocolo de factibilidad en donde se evalu6 todas
las revisiones sisteméticas de la literatura disponibles en las bibliotecas electrénicas
Cochrane, Tripdatabase, Epistemonikos y Pubmed acotando la busqueda hasta
Septiembre del 2019 en donde se utilizaron los términos “microbiota insulin

resistance”, “gut microbiota child”, “gut microbiota probiotic obesity”y “gut microbiota

obesity child”y el filtro “systematic review”, adaptados a cada plataforma.

Como resultado de esta busqueda se evaluaron tanto en contenido como en calidad

metodoldgica los siguientes estudios:
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Tabla 3. Caracteristicas principales de las revisiones sistematicas relacionadas hasta Enero del 2020 (Tabla de evidencias).

Referencia

Poblacién

Intervencion

Resultados

Limitaciones

Yuting Ruan, et al. (62)
China, 2015

1,105 participantes
(551/554).

Adultos >18 afios
ECA, con o sin
hiperglucemia.

-Glucosa en ayunas para la
intervencion
y grupos de control.

Sujetos sin cirugia

intestinal

Probiéticos

Sin efectos secundarios por el consumo de
probiéticos, excepto 2 estudios que
informaron flatulencia, diarrea o
estrefiimiento.

Deficiencias en la metodologia
(heterogeneidad en los probidticos).
Se observan solo beneficios en pacientes
con DM y niveles altos de glucosa.

Se discute la capacidad de accion de los
probiéticos con aquellos que tenia
medicamentos para DM.

Caifeng Li, et al. (61)
China, 2016.

714 participantes
ECAs con DM2, adultos
>18 afios.
Intervencion de probiotico
vs placebo.

Se analiz6 FBG, HDL-C,
LDL-C, TC, TG, HbAlc
y HOMA-IR.

Probiéticos

Se sugiere que los probidticos tiene efecto
beneficioso sobre FBG y HDL-C en T2DM.
Los diferentes hallazgos entre estudios se
pueden explicar por la diferencia en cepas de
probiéticos, dosis y duracion.
520 participantes FBG (12=66%; P=0.003).

Vajihe Akbari y Fatemeh
Hendijani (60)
Iran, 2016.

445 pacientes (267/257)
ECAs con DM2, Adultos
>18 afios. Cualquier efecto
benéfico en la glucosa.

Probiéticos

Consumo de probioticos en capsula, yogurt u
otros alimentos con probi6ticos
componentes.

En esta revision, el efecto benéfico del
consumo de probiédticos se asocid con una
reduccién significativa en HOMA-IR. (n=4
estudios; DE=-1.267; IC95% -2.070 -0.464;
P=0.002)

Tal Dror, et al. (65)
Israel/Francia, 2017.

Infantes, nifios y adultos.
ECA’s
Cambios en el peso, IMC,
glucosa, TG, HDL y LDL.
N= nifios= 328, infantes=
700, adultos=380.

Antibiéticos,
probidticos,
prebiodticos o
simbiéticos

Lo efectos vistos en los nifios solo fueron
para subir de peso.
Su principal limitacion es la diversidad de
probidticos usados en los estudios.
Los probiéticos con Lactobacillus se
asociaron con la pérdida de peso y el cambio

Desde el 2015 se
han hecho
revisiones

sistematicas que
estudiaron el efecto

de la
suplementacion
con probidticos
como parte del
tratamiento de la
obesidad.

De la bibliografia
revisada, no se han
dedicado al estudio

de la microbiota
intestinal de nifios y

adolescentes con
obesidad y su
tratamiento con
probiéticos.
Existen diferencias
metodolégicas en
cuanto al uso de
probiéticos ya que
existen diferencias
en los tipo y dosis
utilizadas por lo
gue no se pueden
dar resultados
concluyentes.
Los resultados
observados
resultan poco
significativos en
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en la composicién de la microbiota intestinal  cuanto a relevancia
(DE -0.54 [95%IC -0.83 a -0.25) con 2.7 X clinica.
1010 cfu/ al dia de Lactobacilos administrados
por 2 a 3 meses.
La pérdida de peso vista en adultos que
toman probidticos pudo asociada con
cambios en la microbiota intestinal.

Erica A. Suzumura, et al.
(66) Brasil, 2019.

Adultos >18 afios.
ECAo0
cuasiexperimentales.
PX con OB o SOB.

Evalla peso, IMC y CC.

Los resultados sugieren que la
suplementacion con probidticos o sinbiéticos
tiene un efecto benéfico en la reduccién de la
CC de los adultos con sobrepeso u obesidad.

Sin embargo, el tamafio del efecto es
pequefio y puede ser clinicamente
insignificante DE -0.57 cm (95%IC, -1.00 a -
0.15; 12=0%; 11 ensayos con 782
participantes).

Probiéticos o
simbidticos.
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Andlisis del contenido y calidad metodolégica de la tabla de evidencias
No se encontré ninguna revision sistematica de la literatura que cumpliera en la

totalidad con los términos de busqueda ya que, hasta el momento, no existe ninguna
que se enfoque en la intervencion con probiéticos como coadyuvante del tratamiento
de la resistencia a la insulina en edades pediatricas. Sin embargo, se tomoé en
cuenta la bibliografia encontrada en poblacion adulta para incluir estos
antecedentes dentro de los términos de busqueda, asi como, los resultados y
conclusiones que se han tenido hasta el momento sobre el uso de probidticos en
esta patologia. Se encontraron 6 revisiones sistematicas, la primera se publico en
2015.

Se realiz6 un analisis de contenido y calidad metodoldgica a cada una de las
revisiones, en donde se utilizé una lista de cotejo editorial (PRISMA, por sus siglas
en inglés), la cual es una escala en donde se califica el contenido de los
componentes de la revision sistematica, adicionalmente, se realiz6 un analisis critico
de la metodologia empleada en cada una. En el contexto de una revision con
metodologia Cochrane, se propuso una metodologia tipo GRADE para evaluar el
riesgo de sesgo, "bajo riesgo de sesgo", "riesgo poco claro de sesgo' y "alto riesgo
de sesgo" (67) en cada revision analizada. En este sentido se encontré que ninguna
de las revisiones sistematicas encontradas cumplia con la totalidad de los
requerimientos metodolégicos requeridos en una revisibn sistemética de la

literatura.

En cuanto al contenido del resumen, solo 4 reportaron el tipo de estudios que
evaluaron y al tipo de poblacion que se enfocaba la revision sistemética. De las
estrategias de busqueda, se catalogo en “riesgo no claro de sesgo” a aquellos que
no reportaran metodologia de busqueda necesaria para contactar a los autores o
no aclarar si buscaron articulos no publicados; en “alto riesgo de sesgo” se catalogé
a aquellos que ademéas de los anteriormente mencionado, reportaran no haber

buscado articulos en otros idiomas adicionales al inglés.
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Con referente a la metodologia de la revision sistematica, se encontraron 4
revisiones con “alto riesgo de sesgo” ya que no reportaron el como se documentaron
los datos o como se clasificaron. También se consider6 que 4 revisiones se
encontraban en alto riesgo de sesgo ya que no reportaron la metodologia estadistica

0 esta se reportaba de manera incompleta.

Para el reporte de resultados se verifico que existieran los graficos necesarios para
resumir las estimaciones de cada estudio o tablas que dieran una descripcion
detallada de cada estudio incluido en esa revision, en este punto solo 1 revision no

cumplié con dichos estandares.

En la seccién de discusion se evalu6 que se tuvieran las justificaciones de exclusion
de articulos, asi como el andlisis cuantitativo de los sesgos realizados, por lo que
dos estudios de los seis incluidos se clasificaron como “alto riesgo de sesgo” por no
reportar dicha informacion. Finalmente, al evaluar las conclusiones de cada estudio

se encontré que dos autores no divulgaron la fuente de financiacion de sus estudios.
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Planteamiento del problema

De acuerdo con la OMS, a nivel mundial cada afio mueren 2.6 millones de personas
como consecuencia de tener sobrepeso u obesidad. En el ambito nacional, la
prevalencia de sobrepeso es de 17.9% y de obesidad de 14.6% en la poblacion en
edad escolar, mientras que la prevalencia de sobrepeso es de 22.4% y de obesidad
de 13.9% en la poblacion adolescente en 2016, esto ubica a México a nivel mundial
como el primer lugar en obesidad infantil, por lo que en la actualidad esto se
considera un problema de salud publica.

Es importante mencionar también, que la obesidad y sus consecuencias, es decir
todas aquellas enfermedades metabdlicas asociadas a este padecimiento, tienen
un impacto importante sobre la economia y recursos sanitarios del pais, ya que para
2017, se estimo6 que el costo total de la obesidad fue de 249 mil millones de pesos

y esta cifra sigue en aumento.

Como se ha mencionado anteriormente, una de las consecuencias de la obesidad
en la edad pediatrica es la resistencia a la insulina, el cual es un problema
metabdlico que necesita ser tratado idealmente en sus primeras apariciones, para
asi poder prevenir el desencadenamiento de complicaciones metabdlicas, como la

diabetes tipo 2, higado graso no alcohdlico e hipertension.

De las diversas estrategias propuestas en el tratamiento de la resistencia a la
insulina, en la actualidad se ha propuesto el uso de probiéticos debido a la
observada interaccion con el intestino, en especial con la microbiota intestinal, y el
metabolismo de la glucosa. De acuerdo con la literatura revisada, hasta el momento
no se tiene respuesta al uso de probiéticos para el tratamiento de la resistencia a la
insulina, por lo que es necesario conocer esta perspectiva antes de emitir

recomendaciones de uso.
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De acuerdo con lo reportado en estudios de revisiones sistematicas, existe
evidencia del uso de probiodticos en poblacion adulta como coadyuvante en el
tratamiento de la diabetes tipo 2. En este sentido, se observaron beneficios directos
en el control de los niveles altos de glucosa.

Un aspecto importante es que, en las revisiones encontradas, en los resultados se
discute como limitante el error al no evaluar la capacidad de accion de los
probiéticos, ya que no se hizo una diferenciacion con aquellos que tomaban
medicamentos para la diabetes, por lo que es dificil inferir resultados en beneficio
de los probidticos. Este tipo de errores orillan a no conocer satisfactoriamente el

efecto de los probioticos sobre el metabolismo de la glucosa.

Otro aspecto que debe ser tomado en cuenta es que hasta el momento no existe un
consenso sobre el uso de probidticos como tratamiento de la resistencia a la
insulina, por lo que no se saben la dosis necesaria y el tiempo requerido para

encontrar un efecto benéfico.

Finalmente, hasta el momento existen reportes de estudios de observacionales que
datan de la asociacion entre los parametros de microbiota intestinal y poblacion
pediatrica con obesidad y sindrome metabdlico, asi como alteraciones en los
pardmetros de glucosa, como la resistencia a la insulina. A pesar de esto, ain no
existen estudios de estudios de revisiones sistematicas sobre intervenciones con
probiéticos como parte del tratamiento para la resistencia a la insulina en edades
pediatricas, por lo que se considera como un area de oportunidad para explorar
nuevos horizontes hacia el tratamiento de resistencia a la insulina, ya que, como se
menciona anteriormente, este es un problema metabdlico de gran importancia

debido a sus consecuencias en la edad adulta.
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Justificacion

La obesidad infantil es un problema de salud publica, en donde se ha visto que, el
no realizar intervenciones pertinentes que modifiquen los factores de riesgo, puede
encaminar a los nifios hacia complicaciones metabdlicas derivadas de esta

enfermedad.

Actualmente, se han implementado intervenciones nutricionales, con farmacos y
suplementos en esta poblacién para el tratamiento de una de estas consecuencias:
la resistencia a la insulina. Se proponen nuevas intervenciones como es el uso de

probioticos, pero, hasta el momento la evidencia no es clara.

Con lo que se conoce hasta el momento, se sabe que existen estudios de primera
linea enfocados a nifios y el uso de probidticos como tratamiento de resistencia a la
insulina. Sin embargo, ninguna revision se ha enfocado en la poblacion pediatrica;
por lo que, una revision sistematica de la literatura es pertinente y necesaria para

poder contestar esta interrogante clinica.
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Metodologia

Pregunta de revision sistematica (Pregunta de intervencion)

PICOST
Para determinar los criterios de la investigacion se utilizé el acrénico PICOST

(Poblacion, Intervencién, Comparador, Outcome que significa desenlace, Study o
estudio y Tiempo) con la finalidad de describir de forma concreta los principales

objetivos de la presente revision sisteméatica:

Tabla 4. Tabla PICOST

PICOST

Poblacién Nifios (5 a 13 afios) y adolescentes (13 a 18
afos) con sobrepeso u obesidad (percentil
>85 0 z-score >1) con y sin comorbilidades
asociadas a la obesidad

Intervencion  Probibticos (capsulas)

Comparador Placebo (productos sin ningin
microorganismo) o sin tratamiento

Outcome Efecto en parametros metabdlicos
(desenlace) relacionados con la resistencia a la insulina.
Study Ensayos clinicos

(estudio)

Tiempo Igual o mayor a 8 semanas

Por lo tanto, se determiné que la pregunta de revision sistemética es:

¢,Cudl es el efecto del uso de probidticos en laresistenciaala
insulina en nifos y adolescentes con sobrepeso y obesidad?
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Objetivo general
Esta revision sistemética de intervencion tiene el objetivo principal de evaluar el

efecto de la suplementacion con probidticos para el tratamiento de la resistencia a

la insulina en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad.

Desenlace principal
1. Disminucién de la resistencia a la insulina medido por HOMA-IR

Desenlaces intermedios
1. Perfil metabdlico de la glucosa (Glucosa, insulina)

2. Efecto en pardmetros de la composicion corporal (Peso, IMC, circunferencia
de cintura, porcentaje de grasa)
Efectos en otros desenlaces clinicos (Colesterol, triglicéridos, higado graso)
4. Efectos adversos de la suplementacion con probiéticos
Causas de retiros del estudio

Disefio de estudio
Revision sistematica de la literatura (Revision de intervencién)

Poblacion de estudio
Ensayos clinicos aleatorizados que se enfoquen en la poblacion pediatrica con

una intervencién de probidticos vs placebo.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e ECA sin restriccion de idioma ni fecha de publicacion

o Pacientes de edad escolar (5 a 11.11 afios) y adolescentes (12 a 18 afios)

o Ambos sexos

¢ Niflos y adolescentes (p >85 o z-score >1)

e Uso de suplementacion con probioticos de forma Unica o conjunta para el
tratamiento de la resistencia a la insulina.

e Presentacion de desenlaces relacionados con el metabolismo de la
glucosa.

Criterios de exclusion

e Pacientes con comorbilidades cuya fisiopatologia se asocie a
modificaciones en los desenlaces de interés.

e Estudios que incluyan intervenciones que modifiquen la estructura de la
diversidad de la microbiota intestinal (antibiéticos, desparasitantes).
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Procedimientos

a)

b)

Protocolo de factibilidad: Se realizé una busqueda exhaustiva de la literatura
en bibliotecas digitales (Cochrane, Ovid, Trip database, Epistemonikos,
Lilacs y Pubmed) con la finalidad de encontrar todas aquellas revisiones
sistematicas de intervencion que se hayan realizado hasta Enero de 2020
que hayan tenido como objetivo cualquier intervencién con probiéticos en
poblacién pediatrica y adolescente; esto con la finalidad de conocer la
evidencia que se tenia al respecto asi como la calidad dicha evidencia, por
lo que se realizé como parte del protocolo, un analisis metodoldgico y de
calidad de cada estudio encontrado para asi disponer de evidencias
sustentadas sobre la actual revision sistemética propuesta.

Una vez iniciada la revision sistematica, dos autores de manera
independiente (DMO y DLG) realizaron una seleccion de estudios de
intervencién con probidticos vs placebo o ninguna intervencion en el grupo
control (Ensayos Clinicos Aleatorizados, ECA) sin restriccion de idioma, ni
fecha de publicacion, en donde se hayan incluido pacientes en edad escolar
y adolescentes (5 a 17.11 afios) de ambos sexos y con un IMC que sea mayor
o igual al percentil 85 o con un z-score mayor a 1. En dichos estudios debia
haber por lo menos uno de los desenlaces del metabolismo de la glucosa
establecidos en los criterios de seleccion.

Se identificaron y excluyeron aquellos estudios que estaban por duplicado.
Esta seleccién y exclusion de los estudios pertinentes, asi como sus motivos
de exclusion, se plasmaron en un diagrama de flujo establecido por PRISMA
(68).

Para la extraccion de los datos se utilizaron tablas de llenado de datos, en
donde se vaciaron las principales caracteristicas de cada estudio; siendo
estas el tipo de estudio, la duracion total del estudio, el tiempo de
intervencioén, pais de realizacién y fecha de publicacién.

En cuanto a las caracteristicas de los participantes, se recolectaron los datos
sociodemograficos de cada tipo de participante de los estudios, el nUmero
total de participantes, la edad promedio, el rango de edad, sexo, y los valores
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d)

9)

basales de HOMA, glucosa, insulina, peso, indice de masa corporal y
circunferencia de cintura, ademas de otros desenlaces clinicos de interés; en
todos los casos si la informacion estaba disponible.

Por dltimo, se incluyeron los datos sobre la(s) dosis, tipo de probidtico
utilizado y duracién de la intervencion con el probidtico. Esto se realizo por
cada estudio incluido después de haber hecho una seleccién cuidadosa y
detallada en un diagrama de flujo. Para el reporte de desenlaces, en todos
los casos se extrajeron los niveles finales y de cambio para todas las
mediciones realizadas.

Una vez realizada la extraccion de los datos de cada estudio se realizd una
evaluacion de cada uno para establecer la calidad de la evidencia, asi como
los sesgos que pudieron haberse cometido en cada ECA. Para realizar la
evaluacion de la calidad se utiliz6 una lista de cotejo editorial llamada
CONSORT (69) la cual provee la informacién minima indispensable de
contenido para cada ECA.

Posteriormente se realizo el analisis de los resultados correspondiente a
cada uno de los resultados extraidos, de manera que se mostraran
resultados sobre las caracteristicas de los estudios incluidos, asi como de la
calidad de cada uno.

Adicionalmente, se hizo un andlisis sobre los posibles efectos adversos en
los ECA, asi como las razones por las cuales hubo perdidas. Todas estas
evaluaciones se basaran en el Manual Cochrane para Revisiones
sisteméticas de Intervenciones (67).

Se evalué el riesgo de sesgo de acuerdo con los siguientes dominios:
Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

Ocultacién de asignacion (sesgo de seleccion).

Cegamiento de los patrticipantes y el personal (sesgo de rendimiento).
Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion).

Datos de resultados incompletos (Sesgo de informacion)

o gk wDnRE

Informes selectivos de resultados (sesgo de notificacion).
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h)

De acuerdo con la terminologia de evaluacion GRADE (70), se evalu6 cada
sesgo potencial como riesgo alto, bajo o no claro. Cada una de las
evaluaciones formaran parte de un reporte de la calidad metodolégica de
cada estudio, para notificar estos resultados se elaborard una figura de riesgo
de sesgos. En los casos en donde faltaron resultados o informacion
necesaria, se contacto a los autores para obtener dicha informacion.
Finalmente, al interpretar los resultados se establecieron las
recomendaciones pertinentes dependiendo de los resultados obtenidos al
finalizar la revision sisteméatica. Dichas recomendaciones se basaron tanto
en la evaluacion de riesgo de sesgos como en la tabla de resumen de
hallazgos y el metandlisis realizado a los estudios que tuvieran la informacion
suficiente y fueran metodol6gicamente comparables.

Una vez obtenido todos los resultados de la revision, se realizé una ultima
revision de la bibliografia con la finalidad de encontrar algin nuevo estudio
que hayan sido publicados durante la realizacién de la revision sistematica.
Si se llegara a encontrar nueva literatura que cumpla con los criterios de
inclusion, esta se anexaria a la revision realizada, realizando los mismos

pasos ya establecidos por esta revision de la literatura.

Plan de analisis

Los datos dicotdbmicos se analizaron con relaciones de riesgo cuando el resultado
fue un evento raro (aproximadamente menos del 10%), y utilizamos intervalos de
confianza (IC del 95%). Los datos continuos se analizaron por diferencia de medias
(DM) o diferencia de media estandarizada (SMD), dependiendo de si se utiliza la
misma escala para medir un resultado e IC al 95%. Introdujimos los datos
presentados como una escala con una direccion de efecto consistente en todos los
estudios. En la seccion de resultados "Efectos de las intervenciones" y en la
columna "Comentarios" de la tabla "Resumen de hallazgos", proporcionamos la
diferencia absoluta por ciento y el cambio relativo por ciento con respecto a la

medicion.
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Para el meta-analisis se siguieron las recomendaciones del Handbook Cochrane
para revisiones sistematicas (67) . Para resultados continuos, el beneficio absoluto
se calcul6 como la mejora en el grupo de intervencion menos la mejora en el grupo

de control, en las unidades originales expresadas como porcentaje.

Para la valoracion de la heterogeneidad se tom6 como referencia la interpretacion
de la 12 menor a 40% como baja, de 30 a 60% como moderada, 50 a 90% sustancial
y mayor a 90% como considerables. Dichas pautas se establecen en el manual
GRADE (71), en donde ademas se consideraron criterios para evaluar la
inconsistencia como: 1) la variabilidad en la amplitud de los efectos, 2) la posible
superposicion de los IC y 3) la fuerza de la evidencia de la heterogeneidad de los
estudios. La prueba de chi? y la prueba Tau? se interpretaron con un valor de p <0.05
indicando evidencia estadistica de la heterogeneidad. Cuando se obtuvo una
heterogeneidad sustancial (12 mayor a 50% o p< 0.05) se us6 un modelo de efectos

aleatorios, en un caso contrario, se usé el modelo de efectos fijos.
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Definicidon de variables

Tabla 5. Tabla de variables

Variable

Definicién

Medicién

Obesidad infantil

Un estado del peso corporal que esta muy

por encima del peso aceptable o
deseable, por lo general debido a la
acumulacion de exceso de grasa en el
cuerpo.

IMC por arriba del
percentil 90 o z-
score 22 (72).

Sobrepeso
infantil

Un estado peso corporal que esta por
encima de cierto estandar de peso
aceptable o deseable.

IMC por arriba del
percentil 85y por
debajo del 90, o z-
score >1y <2 (72).

Microbiota
intestinal

Todos los organismos microbianos que
existen naturalmente dentro del tracto
gastrointestinal.

UFC (continuo) o
AR (%)

Probidtico

Suplementos dietéticos microbianos vivos
gue afectan beneficiosamente al huésped
al mejorar su equilibrio microbiano
intestinal.

UFC (continuo)

Glucosa

Fuente primaria de energia para los
organismos vivos. La concentracion
normal en los nifios oscila entre 90 a 130
mg/dl.

70 a 105 mg/dl
(continuo)

Insulina

Hormona anabdlica que promueve la
absorcién de glucosa, la glucogénesis, la
lipogénesis y la sintesis de proteinas del
musculo esquelético y el tejido adiposo.

<25 mlIU/L
(continuo)

Resistencia a la
insulina

Disminucion en la eficacia de la insulina
en sangre a los tejidos.

HOMA >3
(continuo)
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Resultados

Descripcion de los estudios
Seleccion de estudios

Se realiz6 una busqueda en diferentes bibliotecas electronicas en donde se
buscaron titulos y resumenes de estudios de ensayos clinicos aleatorizados hasta
Enero del 2020. Dicha busqueda se realiz6 de forma independiente por dos
revisores (DMO y DLG).

Se encontraron 370 titulos a través de la basqueda intencionada en bibliotecas
electronicas. De los 370 titulos revisados, 105 fueron de PubMed (NLM), 41 de
CENTRAL, 19 en Trip Medical Database, 135 en Epistemonikos, 64 en Clinical

Trials y 6 en Lilacs.

Una vez obtenido los titulos de cada base de datos se realizé la seleccion de los
titulos por ambas investigadoras ya antes mencionadas, en donde, como estrategia
de busqueda y seleccién se realiz6 el Coeficiente de Kappa de Cohen para evaluar
la concordancia entre la seleccion de ambas. Considerando todos los titulos se
obtuvo un valor de 0.452 con una significancia = 0.0001, los cual, de acuerdo con

Landis y Koch (73), esto se considera como concordancia moderada.

Al hacer el analisis por cada base de datos se encontr6 que en PubMed (NLM) se
obtuvo un valor de 0.350 p= 0.0001 (aceptable), en CENTRAL se obtuvo un valor
de 0.486 p= 0.0001 (moderada), en Trip Medical Database se tuvo el valor de 0.475
p=0.0001 (moderada), en Epistemonikos se tuvo la concordancia con valor de 0.360
p=0.0001 (aceptable), en Clinical Trials se obtuvo el valor de 1 p=0.0001 (perfecta),

al igual que en Lilacs en donde se obtuvo el valor de 1 p= 0.0001 (perfecta).

Las inconsistencias y discordancias se mediaron por un tercer investigador
especialista en metodologia de la investigacion, para asi, determinar el nUmero de

articulos final, los cuales se sometieron a revision en extenso.
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Se evaluaron 9 articulos en extenso, de los cuales se excluyeron 2 ya que
reportaban seguir con el reclutamiento, 3 de los titulos y protocolos evaluados no
tenian resultados publicados, y, finalmente, uno de los articulos aparentemente
publicados no contaba con material disponible, y al contactarse con el autor no hubo
respuesta. En total se revisaron y se incluyeron en la sintesis cualitativa y

cuantitativa un total de 3 ensayos clinicos (Gobel, Alsi, Jones) (Figura 4).

Figura 4. Diagrama de flujo de seleccion de estudios incluidos en la revision sistemdtica
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Disefio de los ensayos clinicos, contexto y caracteristicas
De los 3 articulos encontrados, uno fue hecho en Estados Unidos (Jones) (74), el

cual incluyé poblacién hispana; el segundo fue realizado en Dinamarca (Gobel) (75),
y el tercero fue realizado en Italia (Alsi) (76). La duracion de los estudios fue similar
en los tres, en dos (Jones, Alsi) la duracion fue de 12 semanas, en el tercero fue de
16 semanas con la probabilidad de extenderse a 18 semanas por motivos
inherentes de los participantes para realizar su traslado al sitio de evaluacion de su
estudio (Gobel).

Los participantes en su totalidad eran nifilos y adolescentes con obesidad (Jones,
Gobel), y solo en un estudio, ademas presentaban enfermedad de higado graso no
alcoholico (EHGNA) (Alsi).

Poblacion
En total, los tres estudios evaluaron 113 nifios y adolescentes con obesidad. El

tamafio de muestra vario entre 19 a 50 participantes y la edad de los participantes

abarc6 un rango entre los 9 a los 18 afios.

Los tres estudios incluyeron nifios y adolescentes con obesidad provenientes de
poblacién general. Dos estudios, Gobel y Jones, reportaron utilizar la clasificacion
la OMS y CDC, respectivamente, para determinar el diagnéstico de obesidad en los
nifios, mientras que Alsi, reporto utilizar las tablas de crecimiento, peso e IMC de un

estudio Italiano (77), utilizando el percentil >85 como punto de corte para obesidad.

De los tres estudios, dos (Gobel y Alsi) reportaron datos basales del perfil
metabalico de la glucosa, insulina y el parametro HOMA, de este ultimo, no reportan
el punto de corte utilizado para identificar a aquellos participantes que tuvieran
resistencia a la insulina; en el tercero (Jones), Unicamente se reportd glucosa e

insulina.
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Los desenlaces principales reportados en los estudios fueron disminucién en los
marcadores de higado graso (Jones, Alsi), glucosa (Jones, Gobel, Alsi), insulina
(Jones, Gobel, Alsi), HOMA (Jones, Alsi), hormonas intestinales (Jones, Alsi) y
biomarcadores proinflamatorios, asi como parametros determinantes de sindrome

metabolico (Gobel).

Intervenciones
En los tres ensayos clinicos se administraron probioticos, aunque de distintas cepas

y dosis: Gobel administré el probiético L salivarius LS-33 ATCC SD5208 (10%°) UFC,

en una capsula, en una Unica dosis diaria.

Tanto Jones como Alsi, administraron el mismo probidtico, VSL #3. Jones administrd
3 sobres al dia de probiotico VSL #3, para consumirlos, se le proporcion6 a cada
uno de los participantes, bebidas sin calorias y sin azlcar Vitamin Water Zero
(Coca-Cola Company, Atlanta, GA.). Por otro lado, Alsi administré una cépsula al
dia de VSL #3 a aquellos que fueran menores de 10 afios. Para los mayores de 10

afos, se les administraron dos capsulas al dia.

Tanto en el ensayo clinico de Jones como en el de Gobel, no reportan haber emitido
alguna otra recomendacion nutricional o de actividad fisica, adicional a su
intervencién con probidticos. En el ensayo clinico de Alsi, ademas de la
administracion del probidtico, prescribieron una dieta baja en calorias (25-30
kcal/kg/dia) con una distribucion de hidratos de carbono del 50-60%, grasa del 23-
30% y proteina del 15-20%; ademéas se emitieron recomendaciones de ejercicio

aerobico moderado de 30 a 45 minutos por al menos 3 veces al a semana.

Comparadores
Los tres ensayos clinicos usaron placebo. Alsi ademas mand6 las mismas

indicaciones de dieta baja en calorias y recomendaciones de ejercicio aerébico a

todos sus participantes sin importar el tratamiento o placebo recibido.
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Desenlaces
Todos los ensayos clinicos reportaron glucosa e insulina, asi como indicadores de

la composicion corporal como peso, talla e IMC; Alsi y Gobel reportaron HOMA.

En dos estudios (Alsi y Gobel) reportaron perfil lipidico (Colesterol total, Colesterol
LDL, Colesterol HDL y Triglicéridos). Gobel reportd parametros de inflamacion
(Proteina C-reactiva, IL-6, TNF-a y Calprotectina fecal). El estado del higado se
reportd en dos ensayos clinicos (Jones y Alsi), Alsi reporté enzimas hepaticas (AST
y ALT), asi como estados de inflamacion, grasa, esteatosis y fibrosis del higado de
los participantes. Jones solo report6 el estado de adiposidad y de fibrosis del higado.
Dos estudios (Jones y Alsi) reportaron hormonas intestinales (Leptina, GLP, Grelina
y PYY), Alsi solo reportd6 GLP. Los tres estudios (Jones, Gobel) reportaron
porcentaje de cambio, uno con media y desviacién estandar (DE), el estudio de Alsi,

también reporta los resultados con media y DE después del modelo de Wald test.

Estudios excluidos
Se excluyeron 6 articulos. En dos de ellos, de acuerdo con su protocolo, aun

contindian reclutando pacientes, tres estudios no presentaron resultados publicados

y en uno no hubo respuesta por parte del autor para obtener los resultados.
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Tabla 6 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién sistematica

Autor, afio (Pais)

Variabl . .
aniables Gobel, 2012 (Dinamarca)™® Alsi, 2014 (USA) (79 Jones, 2017 (USA) 74
L . Ensayo clinico, doble ciego, Ensayo clinico doble ciego de brazo Ensayo clinico doble ciego de brazo
Disefio de estudio :
aleatorizado vs placebo paralelo vs placebo controlado paralelo vs placebo controlado
Poblacién 50 adolescentes con 44 nifios con obesidad y EHGNA .
. . 1 I 11
(no. Intervencion/ no. Placebo) obesidad (27/23) (22/122) 9 adolescentes con obesidad (8/11)
Intervencion: probistico Ls-33, 1 vez/dia VSL # 3, 1 vez/dia VSL # 3, 3 veces/dia
(sema.n[;s) 1 capsula con 1019 UFC 1 sobre con 8 cepas 3 sobres con 8 cepas
(12s) (12 s) (16 a 18 s)
Dieta (CHO 50-60%, G 23-30%, P
- - 15-20%; kcal/d 25-30 kg/d)
| I N L L . N
ntervencion adiciona ° Ejercicio aerdbico (30-40 min/3 °
v/isemana)
Pardmetros clinicos Glucosa, insulina, HOMA-IR Glucosa, insulina, HOMA-IR Insulina, glucosa
Descrincion de poblacién Edad: 12 a 15 afios Edad: 9 a 12 afios Edad: 12 a 18 afios
P P Sexo: Nifias 56% Sexo: Nifios 54.5% Sexo: Nifias 60%
HOM.A 4.02+2.39/ 3.63+2.12 4.3+0.3/3.3+0.3 "
basal/final (-0.39, NS®) (NR) NR
(% de cambio®) o
Peso 79.9+15.4 /81.5+15.9
Desenlaces Antropometria (1.6 p <0.0017) IMC 31.3+1.1/31.8+1.1
baszllfinal IMC 2.6+05 / 2.6+£05 IMC 1.94+0.01/ 1.58+0.04 (0.6£0.2,p 0.6 7)
(% de cambio®) (0.002, NS®) (NR, p <0.0001") CC 96.9+13/100.4+12.4
° CC 100.8+9.1/101.4+10.5 (3.6+1.7, p 0.65")
(0.6, NS®)
No. de registro de protocolo en NCT01020617 NCTO01650025 NCT03115385

clinicaltrials.gov

NS=no significativo IMC= indice de masa corporal CC= Circunferencia de cintura (cm) DE= Desviacion estandar NR= No reportado
o Reportado por el autor ** La version extendida con desenlaces adicionales se encuentra en el anexo 2
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Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
Los tres ensayos fueron considerados como de riesgo bajo en al menos tres de sus

componentes evaluados (Gobel, Alsi, Jones). Los tres estudios tuvieron bajo riesgo
de sesgo en aleatorizacion y asignacién (sesgo de seleccion), Alsi y Jones ademas
tuvieron bajo riesgo de sesgo en cegamiento (sesgo de rendimiento y sesgo de
deteccion), Gobel fue considerado como de riesgo incierto en el sesgo de
rendimiento, pero, al igual que los otros dos estudios, en el sesgo de deteccion, fue

considerado como de bajo riesgo.

El sesgo de desgaste (datos de resultados incompletos), Gobel y Alsi fueron
considerados como de riesgo incierto, Jones fue considerado como de riesgo alto
de sesgo. En cuanto al sesgo de reporte (datos de desenlaces incompletos), los tres
estudios fueron considerados como de riesgo incierto. Finalmente, al valorar otro
tipo de sesgos, Gobel y Alsi fueron considerados como de riesgo incierto, mientras

gue Jones se considerd como de riesgo bajo (Figura 5y 6).

No se obtuvieron suficientes estudios para evaluar el sesgo de publicacion con un

gréafico de funnel plot.

Aleatorizacion y asignacion (Sesgo de seleccion)
Los tres ensayos clinicos describieron que fueron realizados con aleatorizacion.

Gobel realiz6 la aleatorizacion por bloques de ocho y se us6 un modelo
computacional. En los otros dos estudios se siguié una relacion de aleatorizacion
1:1 (Alsi y Jones), Jones menciond haber utilizado bloques de 24 para crear la

secuencia de aleatorizacion.

Se considero que los tres estudios tenian una ocultacién adecuada de la asignacién

debido a la asignacion externa y al método de reclutamiento (Gobel, Alsi, Jones).
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Cegamiento (Sesgo de rendimiento y Sesgo de deteccion)
De los tres ensayos, dos (Jones, Alsi) se evaluaron con bajo riesgo de sesgo de

rendimiento ya que cegaron al personal y a los participantes. Para el sesgo de
deteccion se evaluaron los tres estudios como de bajo riesgo (Gobel, Alsi, Jones).

Alsi fue evaluado como con riesgo bajo de sesgo de rendimiento porque debido a
qgue los participantes en ambos brazos estaban cegados”. En cuanto al sesgo de
deteccion, se considerd con riesgo bajo ya que “los implicados en ambos brazos,
los médicos tratantes y los coordinadores del estudio estaban cegados al
tratamiento y a las bolsas provistas, las cuales tenian un aspecto visual y un sabor
idéntico tanto en las que tenian el agente de estudio como en las de placebo. Las
envolturas estaban numeradas y todos los investigadores estaban cegados durante

toda la duracién del estudio”.

Jones se calificd con bajo riesgo de sesgo a el sesgo de rendimiento y a el sesgo
de deteccién ya que “El investigador principal y el staff estaban cegados al grupo de
intervencién en el que estaban los participantes hasta que concluyé el estudio”. En

cuanto a los participantes, no se menciona que estuvieran cegados.

Gobel fue valorado como de riesgo incierto en cuanto al sesgo de rendimiento ya
gue no se menciona alguna accién para cegar a los participantes. Para asegurar la
calidad de la intervencion y del placebo reporta que este se evaluaba
constantemente por la empresa que los elaboré. En cuanto al sesgo de deteccién
se evalué como de riesgo bajo ya que mencionan que “los datos de la aleatorizacion

no fueron conocidos hasta el final del estudio”.

Datos de resultados incompletos (Sesgo de desgaste)
Se evaluaron dos estudios como de riesgo incierto (Gobel, Alsi), el tercer estudio se

valor6 como de riesgo alto (Jones). Alsi reportd haber realizado el analisis por
“‘intencién a tratar", mientras Gobel y Jones no estudios especifican si sus analisis

se trataron como “analisis por protocolo” o como por “intencién a tratar”.
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En el caso del estudio de Gobel, durante el seguimiento del grupo placebo, hubo un
participante al que refieren que “decidi6 no continuar con la intervencion”, sin

certificarse su estado de salud, por lo que se consider6 como de riesgo incierto.

Alsi, de igual forma, se considerd de riesgo incierto, en este caso, no se presenta
ningun diagrama de seguimiento y analisis, en su lugar, se redacta en resultados
que se inicié con 59 sujetos que cumplian los criterios de inclusion, de los cuales
“‘justo antes de aleatorizarse” como lo menciona el autor, 11 padres decidieron
retirar el consentimiento de sus hijos para su participacion en el estudio, dejando 48
participantes, de los cuales se retiraron cuatro (dos del grupo placebo y dos del
grupo de intervencion), por lo que el analisis de realizé con 44 participantes. No se

mencionan razones por las cuales abandonaron el estudio.

Finalmente, Jones fue evaluado como de alto riesgo de sesgo en este rubro, ya que
reportd, que, de los 10 participantes aleatorizados en el grupo de intervencion, en
el seguimiento un participante dej6 el estudio (no se reportan explicaciones de su
abandono) dejandolos con nueve participantes. Uno de ellos tuvo valores alterados
en la prueba de glucosa que se le realiz6 en la toma basal (>126 mg/dL), por lo que
los autores decidieron excluirlo del analisis; aun asi, a este sujeto lo presentan en
la tabla uno mencionando nueve participantes en las caracteristicas basales de la
poblacioén, para después, a partir de la tabla dos, solo presentan ocho sujetos en el

grupo de intervencion.

Notificacion selectiva de resultados (Sesgo de notificacion)
Los tres estudios evaluados (Gobel, Alsi, Jones) fueron calificados como de riesgo

incierto por las siguientes razones:

Alsi, se calificd6 como de riesgo incierto ya que, a pesar de si haber publicado el
protocolo de su estudio, no publican en esa plataforma sus resultados. Por otro lado,
de acuerdo con el protocolo se pretendia, como desenlace principal se publicé que
iban a “evaluar los efectos de VSL # 3 sobre marcadores metabdlicos, endocrinos,

lipidomicos, metabolicos e inflamatorios y la variacion de microbiota de pacientes
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pediatricos con IMC >90, pero en el estudio publicado Unicamente reportaron
pardmetros considerados como metabdlicos, endocrinos e inflamatorios,
englobandolos como sindrome metabdlico. Otro aspecto de interés fue que ellos
establecian incluir a pacientes por arriba del percentil 90 de IMC, pero ellos en el
estudio publicado mencionan haber incluido a nifios con un IMC por arriba de 85 (de

acuerdo con sus propios parametros nacionales).

Finalmente, Gobel y Jones, de igual forma fueron considerados como de riesgo
incierto, debido a que, a pesar de si haber registrado y publicado un protocolo, los
resultados de estos no se publicaron en dichos protocolos. Sin embargo, los

desenlaces propuestos coinciden con los publicados en los estudios evaluados.

Otras fuentes potenciales de sesgo
Al valorar el riesgo de sesgo debido a otras fuentes, los tres estudios fueron

valorados como de riesgo incierto por las siguientes razones:

Gobel, no reporta cual fue el tipo de financiamiento para su estudio. Otro aspecto
valorado es que, para valorar el consumo de los probidticos Unicamente se podia
contar con auto reportes ya que era necesario mantenerlos a 5°C por lo que

transportarlos para evaluar su consumo no era posible.

Alsi, reportd una intervencion dietética y de actividad fisica adicional al uso del
probiético, la cual es parte de la metodologia, pero evalta en los resultados finales

el apego, eficacia ni eventos adversos de estas intervenciones sumadas.

Jones, no menciona el porcentaje de consumo de probidticos o alguna estrategia
para evaluarlo, Unicamente, al final mencionan que encontraron en solo un
participante del grupo de intervencion (en una muestra de heces) las bacterias del

probidtico utilizado.
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Figura 5. Resumen de riesgo de sesgo. Juicio de la autora sobre cada item en los estudios incluidos.
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Efecto de las intervenciones

Probiotico vs placebo
Se encontraron dos estudios con un total de 69 adolescentes con obesidad (35

recibiendo el probiético y 34 recibiendo el placebo) evaluando el uso de probibticos

en comparacion con placebo.

Las dosis empleadas en fueron: una capsula al dia de probiético LS-33 10° UFC
(L salivarius) (Gobel), en el segundo estudio se administraron 3 sobres VSL-3, los
cuales se describi6 que contenian ocho cepas de bacterias acido lacticas
(streptococcus thermophilus, bifidobacterium breve, bifidobacterium longum,
bifidobacterium infantis, lactobacillus acidophilus, lactobacillus plantarum,
lactobacillus paracasei, and lactobacillus delbrueckii subsp Bulgaricus (Sigma-Tau
Pharmaceuticals, Product: VMS003DL), en este ultimo estudio, reportan que cada
sobre fue diluido en una botella de bebida saborizada sin azucar y sin calorias

(Vitamin Water Zero) proporcionado por los autores de este estudio (Jones).

Ninguno de los dos estudios menciona en qué momento del dia debian consumir

los probidticos, 0 en su caso, los placebos.

Probiotico, dieta y programa de ejercicio vs placebo, dieta y programa de ejercicio
Se encontré un estudio que incluy6 un total de 44 adolescentes con obesidad (22

en el grupo de intervencion y 22 en el grupo placebo) evaluando el uso de
probioéticos en comparacion con placebo con una intervencién adicidnale de dieta 'y

ejercicio.

En el estudio de Alsi se administré un sobre de VSL-3 al dia si era menor de 10
afos y dos sobres de VSL-3 si era mayor a 10 afios. Adicionalmente, se prescribid
una dieta a cada participante, la cual se describe que se distribuy6 de la siguiente
manera: “carbohidratos 50-60%, grasa 23-30%; acidos grasos, dos terceras partes
de saturadas y un tercio de insaturadas, proteina 15-20%; para un total de 25-30

Kcal/lkg de peso/dia. Adicionalmente de la prescripcién de la dieta, se recomendé
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un programa de ejercicio aerdbico moderado (30-45 min al menos 3 veces a la

semana) y se adapto a las preferencias individuales”.

Este estudio tampoco reporta el momento del dia en que se consumian las capsulas
de probidtico o placebo, o si se hicieron recomendaciones para la bebida con la que

se consumirian los sobres.

Desenlace principal: Resistencia a la insulina (evaluado por indice HOMA-IR)

A pesar de solo encontrar tres estudios, fue posible realizar un meta-andlisis de
algunos de los resultados que fueron metodol6gicamente comparables, esto, con el
fin de conocer el efecto de los probioticos en el la resistencia a la insulina medida

por HOMA-IR y en el comportamiento de la glucosa.

En este sentido, solo dos estudios (Gobel y Alsi) reportaron disminuciéon en la
glucosa, insulina y HOMA-IR, este Ultimo, fue el Unico indicador del metabolismo de
la glucosa que se reportd en el estudio de Alsi. Es importante mencionar que los
desenlaces de la intervencion, al no poderse analizar y sin una significancia clinica

no es pertinente determinar su efecto en el tratamiento de la resistencia a la insulina.

En el caso del estudio de Gobel, se presentd una diferencia de cambio en el grupo
de probidtico LS-33 (basal vs final) de -0.39, el cual no fue estadisticamente
significativo; sin embargo, en el grupo placebo se observo una diferencia de -0.74,
p <0.05. En el estudio de Alsi, se presenta un cambio basal de HOMA-IR de 4.3+03
a 3.3+x0.3 en el grupo de probidtico VSL #3, mientras que en el grupo placebo fue
de 4.7+0.4 a 3.5+0.6 (Wald test p= 0.693). El estudio de Jones no presenta el

HOMA-IR como desenlace en sus resultados.

Como resultado del meta-andlisis se muestra una diferencia de medias de HOMA-
IR de -0.17 (IC95% -0.44 — 0.09), 1> 0%; con baja certeza de la evidencia (Figura 7).
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A) HOMA-IR

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDEFSG
2Probidticos. Alsi. 33 03 22 34 06 22 020% -0.20[F0.48 0.08] B I [T T T E
1Prohidticos. Gobel. 363 212 27 381 127 23 5.0% 012[0831.07] e .. 7 . 290
Total (95% Cl) 49 45 100.0% -0.17 [-0.44, 0.09] s
Heterogeneity: Chi®= 040, df=1 (P=0.53); F=0%

105 0 05 1

Testfor overall effect: Z=1.27 (P = 0.20) Probidtico [experimental] Placebo [contral]

Risk of bias leqgend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 7. Forest-plot de ensayos clinicos aleatorizados analizando el efecto de los probidticos en comparacion con
placebo en el HOMA-IR. Estimados calculados con efecto fijo. Las lineas horizontales representan el intervalos de
confianza (IC95%). Los diamantes indican el efecto conjunto.

Desenlaces intermedios

Metabolismo de la glucosa
Gobel, con 50 participantes de 12 a 15 afios, mostré que después de la intervencion

hubo una diferencia de cambio con el probiético LS-33 en los siguientes parametros:
glucosa -0.18, p= 0.052 e insulina -6.45, p= 0.25. En el grupo placebo los cambios
presentados fueron: glucosa -0.05, estadisticamente no significativo (como lo

reportan los autores) e insulina -18.00, p <0.001.

Jones por su parte, con 19 adolescentes de 12 a 18 afios, presentd que, después
de la intervencién con el probidtico VSL #3, hubo una diferencia de cambio en la
glucosa de 2.8+1.9 en el grupo con probidético, mientras que en el grupo placebo fue
de -0.8+1.6 (Welch t-test p= 0.13); en la insulina se mostré un cambio de 2-3+1.3
en el grupo de intervencién, mientras que el grupo con placebo fue de 0.2+1.3
(Welch t-test p=0.36). El estudio de Alsi no mostro resultados relacionados con el

metabolismo de la glucosa.

Como resultado del meta-analisis se muestra una diferencia de medias de glucosa
de -3.09 (IC95% -6.11 — 0.07), 1> 0%; con muy baja certeza de la evidencia (Figura
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8, B) y diferencia de medias de insulina de 0.76 (IC95% -2.10 — 3.62), 1> 0%; con

muy baja certeza de la evidencia (Figura 8, C).

B) Glucosa
Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup ~ Mean [mg/dl] SD [mg/dl] Total Mean [mg/dl] SD[mg/dl] Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDEFG
1Probidticos. Gobel. a0.08 48 27 935 9.0 23 46T%  -34Z[TR4,1.000 — [T EL EEE:
3IProbidticos. Jones. 81.5 38 8 84.3 54 11 533% -2.80[6.94,1.34] —— [TTTT X
Total (95% CI) 35 34 100.0% -3.09 [-6.11, 0.07] -
Heterogeneity: Chi== 0.04, df=1 (P = 0.84); F=0% -2=D _150 T 150 2=D
Test for overall effect Z=2.00 (P = 0.0%) Probidtico [experimental] Placebo [control]
Risk of bias legend
(A)Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
C) Insulina
Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean [ulliml] SD[uU/ml] Total Mean [uU/iml] SD[uliml] Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDETFG
1Probidticos. Gohel. 1368 a.07 27 12.68 432 23 B549% 1.00[252 457 @ee2@2 727
3Prohidticos. Jones. 127 52 8 124 56 11 341% 0.30[4.59,519] 20900020
Total (95% CI) 35 34 100.0% 0.76 [-2.10, 3.62]

Heterogeneity: Chi*=0.05, df=1 (P = 0.82), F= 0%
Testfor overall effect: 2= 0.52 (P = 0.60)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

-20 -0 0 10 0
Probidtico [experimental] Placebo [control]

Figura 8. Forest-plot de ensayos clinicos aleatorizados comparando el efecto de los probiéticos en comparacién con
placebo en glucosa (B) e insulina (C). Estimados calculados con efecto fijo. Las lineas horizontales representan el
intervalos de confianza (IC95%). Los diamantes indican el efecto conjunto.
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Composicion corporal
El estudio de Gobel report6 porcentajes de cambio. En el grupo de intervencién con

probidtico LS-33: peso 1.6 (p <0.001); IMC 0.002, (reportado por los autores como
estadisticamente no significativo); circunferencia de cintura 0.6, (reportado por los
autores como estadisticamente no significativo); circunferencia de cadera -0.9,
(reportado por los autores como estadisticamente no significativo); indice
cintura/cadera 0.05, (reportado por los autores como estadisticamente no
significativo) y porcentaje de masa grasa 0.02, (reportado por los autores como
estadisticamente no significativo).

En el grupo con placebo se presentaron los siguientes resultados: peso 2.0 (p
<0.001); IMC 0.009, (reportado por los autores como estadisticamente no
significativo); circunferencia de cintura -0.3, (reportado por los autores como
estadisticamente no significativo); circunferencia de cadera 1.6, (reportado por los
autores como estadisticamente no significativo); indice cintura/cadera -0.02,
(reportado por los autores como estadisticamente no significativo) y porcentaje de
masa grasa -0.1, (reportado por los autores como estadisticamente no significativo).

El estudio de Jones se reportd un cambio en el grupo con probiotico VSL #3 de los
siguientes parametros de la composicion corporal: IMC 0.6£0.2 (p= 0.6);
circunferencia de cintura 3.6+1.7 (p= 0.65) y porcentaje de masa grasa 1.7+0.6 (p
<0.01). Mientras que el grupo control se reportaron los siguientes resultados: IMC -
0.07%0.3 (p= 0.6); circunferencia de cintura -0.3+1.7 (p= 0.65) y porcentaje de masa
grasa -1.3+0.5 (p <0.01).
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D) IMC z-score

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean [z-score] 5D [z-score] Total Mean [z-score] SD[z-score] Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDETFG
1Probidticos. Gobel. 26 0.4 27 26 04 23 0.9%  0.00[-0.25 029 [T FEE
2Prohidticas. Alsi. 1.58 004 22 168 004 22 991% -0.10[0.12,-0.08] B 0000222
Total (95% CI) 49 45 100.0% -0.10[-0.12,-0.08] <&
Heterogeneity: Chi*=0.61, df=1 (P =0.43); F= 0%

0z -04 0 01 0z

Testfor overall effect 2= 8.25 (P < 0.00001) Probiéticﬁ [experihental] Placebo [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 9. Forest-plot de ensayos clinicos aleatorizados comparando el efecto de los probiéticos en comparacion con
placebo en IMC z-score (D). Estimados calculados con efecto fijo. Las lineas horizontales representan el intervalos
de confianza (IC95%). Los diamantes indican el efecto conjunto.

Finalmente, en el estudio de Alsi, se mostré una diferencia en el IMC en el grupo
con probiotico y dieta con ejercicio de IMC 1.94+0.01 a 1.58+0.04, mientras que en
el grupo con placebo fue de 1.68+0.01 a 1.68+0.04 (p <0.001).

Como resultado del meta-analisis se muestra una diferencia de medias de IMC de
-0.10 (IC95% -0.12 — -0.08), 1> 0%; con baja certeza de la evidencia (Figura 9) y
porcentaje de grasa con una diferencia de medias de 0.75 (IC95% -2.46 — 3.95), I?
59%, con muy baja certeza de la evidencia (Figura 10).
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F) Porcentaje de grasa

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean [%] SD[%] Total Mean [%] SD[%] Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1Probidticos. Gobel 33.2 46 27 338 42 23 BB2% 070 F314,1.74) .. ? . 1 ?
IProbidticos. Jones. 435 28 ] 408 4B 11 438%  2G0[0.74,5.04] LT LT LT B
Total (95% CI) 35 34 100.0%  0.75[-2.46,3.95]
Heterogeneity: Tau®= 3.22; Chi=2.44,df=1 (P= 0.12); F= 59% —2=D _150 1 150 2=D
Testfor overall effect 2= 0.46 (P = 0.65) Probidtico [experimental] Placebo [control]

Risk of bias leqend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 10. Forest-plot de ensayos clinicos aleatorizados comparando el efecto de los probiéticos en comparacion
con placebo en porcentaje de grasa (F). Estimados calculados con efecto aleatorio. Las lineas horizontales
representan el intervalos de confianza (IC95%). Los diamantes indican el efecto conjunto.

Efectos en otros desenlaces clinicos
El estudio de Gobel presento valores de perfil de lipidos. En el grupo de intervencion

con el probidtico LS-33 se presentd: colesterol -0.21, (reportado por los autores
como estadisticamente no significativo); colesterol HDL -0.028, (reportado por los
autores como estadisticamente no significativo); colesterol LDL -0.26, (reportado
por los autores como estadisticamente no significativo); triglicéridos -0.061,

(reportado por los autores como estadisticamente no significativo).

En el grupo placebo se presentaron los siguientes resultados: colesterol -0.088,
(reportado por los autores como estadisticamente no significativo); colesterol HDL -
0.032, (reportado por los autores como estadisticamente no significativo); colesterol
LDL -0.050, (reportado por los autores como estadisticamente no significativo);
triglicéridos -0.068, (reportado por los autores como estadisticamente no

significativo).
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El estudio de Alsi mostré una diferencia en triglicéridos en el grupo con probiotico y
dieta con ejercicio de 9914 a 110+9, mientras que el grupo control fue de 9813 a

102410 (p= 0.575).

Finalmente, Jones mostro resultados de higado graso, los cuales se presentaron
como porcentaje de grasa del higado y fibrosis en el higado. En el grupo de
intervencion, en el porcentaje de grasa del higado se vio una diferencia de
0.004+0.4, mientras que el grupo placebo fue de 0.8+1.3 (p 1.0). En cuanto a la
fibrosis del higado se vio en el grupo con probidtico una diferencia de 0.3%0.4,

mientras que el grupo control fue de 0.4+1.2 (p= 0.46)

Debido a la heterogeneidad de los resultados, el Gnico resultado comparable fueron
los triglicéridos. Como resultado del meta-andlisis se muestra una diferencia de
medias de triglicéridos de -1.34 (IC95% -19.58 — 16.90), 12 98%; con baja certeza

de la evidencia (Figura 11).

Los desenlaces y otros efectos clinicos (diferentes a los relacionados con el
metabolismo de la glucosa se muestran en el anexo 2.)

D) Triglicéridos

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean [mg/dl] SD[mag/dl] Total Mean [mg/dl] SD[mag/dl] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFG
1Probidticos. Gobel. 52.04 627 102.65 23 802% -1061[-13.66,-7.56] [ ] @®2@772
2Probidticos. Mlsi. 110 g 22 102 1227 498%  8.00[4.22,11.76] @888 22
Total (95% CI) 49 45 100.0% -1.34[-19.58, 16.90]
?et?;ogenemfl:lT?fu :21300.019; ch_E:S.aat, df=1 (P = 0.00001); F= 98% T P S
estfor overall effect: 2= 0.14 (F =0.89) Probitico [sxperimental] Placebo [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of paricipants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 11. Forest-plot de ensayos clinicos aleatorizados comparando el efecto de los probiéticos en comparacion con
placebo en Triglicéridos (D). Estimados calculados con efecto fijo. Las lineas horizontales representan el intervalos de
confianza (IC95%). Los diamantes indican el efecto conjunto.
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Efectos adversos
Ninguno de los tres estudios incluidos en esta revision sistematica reporta de

manera intencionada algun efecto adverso especifico por el uso de probioticos en
poblacién pediatrica. El estudio de Alsi hace mencion acerca de la recoleccion de
esta informacion, pero no hace alguna descripcion de estos efectos en su articulo.
OPor su parte, Jones, en sus resultados reportdé “efectos adversos no severos”
aungue ninguno de estos efectos adversos se describe en el estudio. Gobel no

menciona algun efecto adverso ni la busqueda del alguno en su estudio publicado.
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Calidad de la evidencia

Al evaluar la evidencia encontrada con la herramienta GRADE, se encontré que la certeza de la evidencia se degrado
debido a la baja 0 muy baja calidad de los estudios en todos los desenlaces evaluados en esta revision sistematica, esta
valoracion se baso en tres factores principales: riesgo de sesgo, inconsistencia generada por la heterogeneidad de los
resultados, imprecision de los desenlaces y sospecha de sesgo de publicacién debido a la presentacion de los resultados,
asi como la ausencia de ellos, como fue el caso de los efectos adversos (Tabla 6).

Tabla 7. Resumen de hallazgos elaborado con la metodologia y programa GRADEpro GDT.

Pregunta de investigacion: ¢ Cual es el efecto del uso de probidticos en el tratamiento de la resistencia a la insulina en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad?

Poblacion: Nifios y adolescentes
Intervencion: Probidticos
Comparador: Placebo

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes “
. . . . Certeza
Ne de . . Riesgo de . . Evidencia A . . - Relativo Absoluto
- Disefio de estudio sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision Otras consideraciones Probiéticos | Placebo (95% Cl) (95% Cl)

indice HOMA-IR (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: HOMA-IR)

MD -0.17 mg/d

ensayos clinicos . . . b ) i menos o000
2 aleatorizados serio @ no es serio | no es serio serio ninguno 49 45 (044 menos a0.09| BAJA
mas)
Perfil metabélico de la glucosa (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: Glucosa (mg/dl))

MD -3.09 mg/dI
ensayos clinicos . . . . se sospechaba de reporte menos o000
2 aleatorizados MUy Serio @ | no es serio | no es serio | no es serio selectivo de datos © 35 34 ) (-6.11 menosa | MUY BAJA

-0.07 menos)
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Pregunta de investigac ual es el efecto del uso de probidticos en el tratamiento de la resistencia a la insulina en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad?

Poblacion: Nifos y adolescentes
Intervencion: Probidticos
Comparador: Placebo
Evaluacion de la certeza Ne de pacientes

Absoluto
(95% CI)

Ne de _— n Riesgo de n n Evidencia S a - nacn Relativo

Perfil metabélico de la glucosa (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: Insulina (uU/ml))

. MD 0.79 mg/dl mas
ensayos clinicos o a : ; b se sospechaba de reporte g e000O
2 aleatorizados muy serio NO es Serio No es serio serio selectivo de datos © 35 34 (21 m;r;oss), a362 MUY BAJA
Composicion corporal (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: Peso (kg))
ensayos clinicos . d . R ) 0k
1 aleatorizados serio no es serio ninguno 27 23 0a0)
Composicion corporal (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: IMC (z-score))
) MD -0.1 puntos
ensayos clinicos . . . muy serio . menos e®O00O
2 aleatorizados serio @ no es serio | no es serio bt ninguno 49 45 (0.12menosa | MUY BAJA
-0.08 menos)
Composicion corporal (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: Circunferencia de cintura (cm))
ensayos clinicos . d . R . 0Ok
1 aleatorizados serio no es serio ninguno 27 23 0a0)
Composicion corporal (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: Grasa (%))
- MD 0.75 % mas
ensayos clinicos o a . . b se sospechaba de reporte . 100]e)
2 aleatorizados muy serio @ | muy serio ¢ | no es serio | muy serio selectivo de datos © 35 34 (246 mrggg)s a3.% MUY BAJA
Efectos en otros desenlaces clinicos (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: Colesterol total (mg(dl))
ensayos clinicos Ca d . e . 0k
1 aleatorizados serio no es serio ninguno 27 23 050
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Pregunta de investigac ual es el efecto del uso de probidticos en el tratamiento de la resistencia a la insulina en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad?

Poblacion: Nifos y adolescentes
Intervencion: Probidticos
Comparador: Placebo

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes “
Certeza

Ne de _— n Riesgo de n n Evidencia S a - nacn Relativo Absoluto

Efectos en otros desenlaces clinicos (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: Triglicéridos (mg/dl))

MD -1.34 mg/dI
ensayos clinicos . . . - ) ) menos 100]0)
2 aleatorizados serio @ muy serio 9 | no es serio | muy serio ninguno 49 45 (1958 menosa | MUY BAJA
16.9 mas)
Efectos en otros desenlaces clinicos (seguimiento: >8 semanas; evaluado con: Porcentaje de grasa de higado (%))
ensayos clinicos . d . . i 0k
1 aleatorizados muy serio # No es serio ¢ ninguno 8 11 (0a0)

Efectos adversos de la suplementacion con probiéticos - no reportado

0 ensayos clinicos
aleatorizados

Causas de retiro de los estudios (seguimiento: >8 semanas)

3 ensayos clinicos
aleatorizados

113 no no estimable ®O00

serio seriof no es serio serio ninguno 113 estimable MUY BAJA

ClI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Degradado un nivel por riesgo de sesgo (al menos un ensayo clinico tiene riesgo incierto o riesgo alto de sesgo).

b. Degradado un nivel en imprecision debido a que los intervalos de confianza cruzan la linea de no efecto.

c. Por lo menos uno de los estudios tiene un nivel de riesgo alto en el sesgo de reporte sesgo de desgaste (datos incompletos en el desenlace).
d. Datos insuficientes para poder asegurar inconsistencia.

e. Datos insuficientes para poder asegurar imprecision.

f. Degradado un nivel en imprecision debido a que el efecto global es basado en los resultados de uno de los dos estudios.
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g. Degradado un nivel en inconsistencia por una 12 mayor a 70% (sustancial).

h. Degradado dos niveles por valor serio de imprecision: los intervalos de confianza son muy amplios.

i. Degradado un nivel en inconsistencia debido a que los estudios proporcionan informacion insuficiente para ser valorados.
j. Degradado un nivel en imprecisién debido a que los estudios proporcionan informacion insuficiente para ser valorados.

k. Sin informacion suficiente para valorar el cambio absoluto.
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Discusion

En esta revision sistematica se evalué el efecto de la suplementaciéon con
probidticos en pacientes en edad escolar y adolescente con resistencia a la insulina.
Se revisaron sisteméticamente tres ensayos clinicos aleatorizados (74-76), los
cuales, cumplieron con los criterios de inclusién para esta revision. En total se
evaluaron 113 participantes. Dos de estos estudios evaluaron el uso de probidticos
en comparacion con placebo, y el tercero, ademas de valorar el probiotico, también
incluy6 en su intervencién un plan de alimentacion y ejercicio para cada uno de sus

participantes.

Los resultados encontrados develan puede existir un efecto minimo en el
metabolismo de la glucosa, aunque, hasta el momento, y de acuerdo con los
resultados de la presente revision sistematica y el meta-andlisis realizado, no se
cuenta con la evidencia suficiente que determine que el uso de probidticos sea
efectivo, y asi, estos sean integrados dentro del esquema de tratamiento de la Rl
en niflos y adolescentes, ya que el efecto no es claro, y por tanto, la necesidad de

Su uso en esta poblacién aun es cuestionada.

El uso de probidticos en diversas patologias intestinales ya se ha evaluado y
estandarizado, y a la luz de nuevas investigaciones, se han empezado a utilizar
como parte del tratamiento en patologias metabdlicas como la diabetes tipo 2 o
como coadyuvantes en la mejoria del metabolismo de la glucosa, en donde se ha
hipotetizado, que al restablecer las condiciones estructurales de la microbiota
intestinal, y por ende, del intestino, se podria observar una mejoria en los parametro
bioquimicos metabdlicos de estos individuos, aunque, actualmente, estas mejorias

solo se han podido comprobar en poblaciones adultas (60, 62).

En poblacién escolar y adolescente aun no se ha contestado esta interrogante
clinica debido a la falta de evidencia y la calidad de ésta, como lo demuestra

la presente revisidn sistematica, en donde, ademas, aln es cuestionable el
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uso de los probidticos, ya que no existen dosis recomendadas, ni se sabe
con precision el tipo de cepas de probioticos que resulten eficaces en el

tratamiento del metabolismo de la glucosa.

En la presente revision sistematica, se demostroé que con la evidencia que se tiene
hasta el momento, que el uso de probioticos no tiene efecto directo en el HOMA-IR.
Sin embargo, seria necesario analizar mas evidencia, cuando la haya, ya que se
observaron cambios favorables en las respuestas del metabolismo de la glucosa,
ya que, en dos de los tres estudios incluidos, se muestra una tendencia a la baja de

los pardmetros bioquimicos del metabolismo de la glucosa.

Un punto que es cuestionable, es el tipo de probidticos que se utilizaron en los tres
estudios, ya que, de acuerdo con la evidencia encontrada (4, 52, 60, 61), estos
probioticos (LS-33 y VSL #3) no son la primera eleccion recomendada para el
tratamiento del metabolismo de la glucosa, por lo que se tendria que evaluar mas a

fondo su comportamiento dentro del intestino humano y sus funciones metabdlicas.

En este sentido, dos de los tres estudios reportaron en su metodologia de manera
intencionada las razones del uso del probiético compuesto llamado VSL#3, el tercer
estudio, que fue el que reporto el uso del probiético LS-33, en su metodologia no se
mencionan las razones de su uso especifico, Unicamente se habla de su origen, ya

gue es una bacteria de la familia de los Lactobacillus.

Otro aspecto de importancia es el reporte de financiamiento de los estudios
integrados en esta revisién sistematica, porque, aunque aparentemente ninguno
haya sido financiado por la industria alimentaria o farmacéutica, solo dos reportan
el origen de su financiamiento (74, 76), pero el tercer ensayo clinico (75) no hace
mencion de dicho aspecto, por lo que sus conclusiones resultan ser menos fiables

debido a este hecho.
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En otro punto, al hablar de la eficacia de los probidticos, se ha visto que en pacientes
con diabetes tipo 2, los probidticos se han utilizado para la mejoria de desenlaces
del metabolismo de la glucosa como es el HOMA-IR. Yutin R, et al. (62) realiz6 una
revision sistematica para evaluar los efectos de los probibticos en el control
glicémico en ensayos clinicos aleatorizados, en los cuales, se encontré que al
analizar el HOMA-IR, existe una diferencia media de HOMA-IR oscilada entre -0,41
y -1,60, con una diferencia media agrupada de -0,48 (IC95% -0.83 a -0.13; p= 0.07),
ambos resultados después del uso de los probioticos, lo cual no concuerda con
nuestros resultados, ya que la diferencia media del HOMA-IR fue de -0.17 mg/dl
(1C95% -0.44 a 0.09; p= 0.20).

Es importante mencionar que, en estudio de Yutin R, et al. (62), los ensayos clinicos
seleccionados para la evaluacion del HOMA-IR eran muy heterogéneos en su
composicién, ya que incluia a mujeres embarazadas, pacientes con DT2, pacientes
con obesidad y pacientes sanos, ademas, el tiempo y las dosis utilizadas, asi como
el tipo de cepas bacterianas fue muy variable en cada uno de estos estudios, por lo
gue aun es prematuro decir que los probidticos son funcionales en todos estos

escenarios metabdlicos.

Otro estudio similar fue elaborado por Vajihe A., et al. (60), en donde se evalué el
uso de probidticos en el control glicémico en pacientes con DT2. En este estudio se
encontré que el uso de probidticos podia ayudar a disminuir el HOMA-IR (diferencia
media de -1.267; IC95% -2.070 a -0.464; p=0.002). Al igual que en el estudio
anterior, las dosis y las cepas fue muy variado en cada uno de los ensayos clinicos,
ademas, la duracién de los probioticos fue diversa, aunque por lo general oscilé en
un periodo de entre 8 y 12 semanas. Un aspecto importante para tomar en cuenta
en estos resultados es que al ser pacientes con DT2, el posible uso de
hipoglucemiantes pudo generar confusion en los resultados, y, por tanto, no podria

atribuirse la totalidad del efecto a la suplementacion con probioticos.
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Un tercer estudio, que al igual que los dos anteriores, evalud sistematicamente
ensayos clinicos para conocer el efecto de los probidticos en el perfil metabdlico de
pacientes con DT2 (61) encontro resultados diferentes a los dos anteriores, ya que
no se observo un efecto significativo sobre los niveles de HOMA-IR, ya que present6
una diferencia media de -0.82 (IC95% -1.82 a 0.16) lo cual contradeciria los
resultados de Vajihe A., et al. (60), pero se asemejan a los resultados encontrados

en la presente revision.

En cuanto a la valoracion de la composicion corporal se observé que en los tres
ensayos clinicos evaluados no hubo disminucion en alguno de los parametros
contemplados en los desenlaces intermedios de esta revision, por el contrario, en
dos de los estudios, en el grupo de intervencion con probidtico, se vio un incremento
en el peso, como fue en el caso del estudio de Gobel (75), donde hubo una
diferencia de cambio del 1.6 (p <0.001) después de la intervencion con el probiético
Ls-33.

Del mismo modo, el estudio de Alsi (76) mostré un incremento del porcentaje de
grasa en los participantes que recibieron la intervencion con el probiotico VSL #3
(1.7£0.6, p <0.01). En ambos estudios tanto en el IMC como en la circunferencia de
cintura no se obtuvieron diferencias significativas entre el grupo de intervencion y el
grupo control. Sin embargo, al analizarlos de manera conjunta, se observé una
diferencia de medias de -0.10 (IC95% -0.12 a -0.08; p=<0.0001), sin embargo, estos
resultados no son los suficientemente relevantes en la clinica, ya que estos el IMC
puede mejorarse con otro tipo de intervenciones, como nutricionales o de estilo de

vida, sin necesidad de la inclusién de los probiéticos (78).

Al comparar estas intervenciones con otra revision previamente realizada es posible
observar que no hay concordancias con lo ya planteado por Suzumura E.(66), en
donde se menciona que fue posible observar una disminucion media en la

circunferencia de cintura de -0.57 cm (IC95% -1.00 a -0.15), lo cual no es posible

67| Pagina



comparar ya que la evidencia mostrada hasta el momento en poblacién pediatrica

es minima para poder hacer conclusiones al respeto.

Al igual que en revisiones sistematicas anteriormente mencionadas (60, 61), esta
revision sistematica (66), no incluyé a nifios, pero podrian ser un reflejo de otro
escenario de los resultados y los posibles efectos de los probidticos en la poblacion
pediatrica y su composicion corporal, pero hasta el momento esto no ha sido
comprobado.

Una de las posibles explicaciones de estos resultados es que en los probioticos
usados en ambos ensayos clinicos, incluidos en esta revision (75, 76), no fueron los
mas apropiados para observar un efecto en la disminucion de peso, por el contrario,
pudieron influenciar en la ganancia de peso, como se demostré en la revision de
Dror T., et al. (65), en donde evaluaron el uso de probidticos en nifilos para
incrementar peso, en este estudio observaron que los probiéticos aumentaron una
diferencia media de peso de 0.20 (IC95% 0.04 a 0.36). Dentro de los probiéticos
utilizados en los estudios revisados por Dror T., et al. (65) se encuentran cepas
microbianas incluidas en el probidtico VSL #3, el cual, fue utilizado por Jones, et
al.(74), quien report6 observar un incremento el porcentaje de grasa de los
participantes que estaban en el grupo de intervencion.

Por el contrario, en lo que respecta al HOMA-RI, la explicacion no es similar, ya que
los componentes de los probidticos utilizados en los tres ensayos clinicos evaluados
en esta revision sistematica, son similares, o en algunos casos, iguales, a los
utilizados en otros estudios que evaluaron el uso de probidticos para el control

glicémico en adultos (79-86), encontrando en estos estudios resultados favorables.

Ciertamente, se debe tomar en cuenta que no es posible esperar un efecto similar,
ya que son grupos etarios completamente diferentes, y, por tanto, presentan un
metabolismo que no se comporta igual que el de los adultos. Ademas, los tres

ensayos clinicos evaluados en esta revision sistematica muestran poblaciones que
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se acercan a edades prepuberales o estan en edad puberal, en este sentido, se ha
visto que el comportamiento de la glucosa tiende a variar debido a cambios
fisioldgicos, mismos propiciados por el desarrollo sexual, ocasionando que la
sensibilidad a la insulina disminuya (87), y por tanto, se presente una resistencia a
la insulina fisiologica, la cual es muy variable, y ademas, esta se incrementa
dependiendo del estado de Tanner en el que se encuentre el adolescente, el cual,
al terminar su maduracion sexual, podria regresar a tener una sensibilidad a la

insulina considerada como normal (88, 89).

Estos cambios metabdlicos fisiologicos pudieron estar presentes en algunos de los
participantes de los estudios, y, por tanto, en los resultados, los cuales presentaron
cambios minimos o0 ningun cambio, y esto pudo ser en parte por las condiciones

propias de la edad en la que se encontraban los participantes.

Otro punto de interés en esta revision sistematica es el medio por el cual fueron
ingeridos los probidticos en los tres ensayos clinicos, en especial el estudio de
Jones, et al. (74), el cual menciona haber distribuido junto con los probioticos, una
bebida sin calorias y sin azucar pero endulzada con edulcorantes, dicha bebida fue
el medio con el cual se disolvian los probiéticos para su consumo. Se ha visto en
diversos estudios como el de Ruiz-Ojeda, F., et al. (90), que el consumo de estas
bebidas endulzadas con edulcorantes artificiales pueden generar modificaciones en
la microbiota intestinal, por tanto, el efecto de los probidticos podria verse
comprometido debido a su consumo, y por tanto, no mostrar un efecto real en el

intestino y en la microbiota intestinal.

Adicionalmente, con relacion a la alimentacién, en dos de los tres ensayos clinicos
revisados, no se dio ninguna otra pauta de alimentacién o modificacién del estilo de
vida, pero en el estudio de Alsi A., et al. (76), se hicieron recomendaciones
especificas a cada uno de los participantes de su estudio, aparentemente, en este
estudio, parece haber una mayor diferencia después del uso del probiético VSL #3,

lo cual pudo haberse debido a los posibles cambios en la alimentacién y actividad
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de los participantes, sin embargo, no se hace mencion alguna de estos cambios de
alimentacion y estilo de vida después de la intervencion, ni se otorga algun analisis,
de la dieta o de la actividad fisica después de las 12 semanas de intervencion, por
lo que no es posible determinar si los probidticos tuvieron un efecto mayor cuando
se realizan cambios en la alimentacion, o si los efectos posteriores a la intervencion
se debieron a los cambios en la alimentacion mas el ejercicio y no directamente del

probiético administrado.

Se ha demostrado que el contenido y la calidad de la dieta puede influenciar en el
comportamiento y en la cantidad de bacterias intestinales, asi como el perfil
funcional de estas (39), por lo que el analisis de la dieta y el estilo de vida son
necesarios para inferir el funcionamiento de los probiéticos, ya que necesitan un
ambiente idoneo para cumplir sus funciones, y ademas, se mantenga una simbiosis

intestinal.

Finalmente, un aspecto importante que debe ser discutido, es el reporte de la
presencia o ausencia de efectos adversos, ya que ninguno de los tres estudios de
esta revision sistematica detallé la busqueda intencionada de algun posible efecto

adverso generado por el uso de los probi6ticos.

Se sabe hasta el momento que este tipo de intervenciones puede generar
malestares intestinales como dolor estomacal, hauseas, disgeusia, heces blandas
y meteorismo (91), por este motivo, el conocer los posibles efectos adversos del uso
de probidticos en poblacion pediatrica y adolescente debié ser un desenlace
reportado, ya que esto podria haber demostrado su seguridad de uso o, por el
contrario, los posibles problemas que pudieron afectar el apego al tratamiento, lo

cual estaria directamente relacionado con los desenlaces obtenidos.

Hasta el momento y a conocimiento de la autora de la presente revision sistematica,
no existe otra revision sistematica similar que se enfoque en la poblacion pediatrica

y adolescente, y que ademas evalle el efecto de los probidticos en el metabolismo
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de la glucosa, por lo que solo es posible comparar los resultados de la presente
revision con otros, que, aunque sean conformados por poblacion adulta, son los
resultados con los que se cuentan hasta el momento con una metodologia similar a

la presentada en esta revision sistematica.

Calidad de la evidencia

En cuanto a la calidad de la evidencia encontrada, los tres estudios que conforman
esta revision sistematica (74-76), carecen de calidad metodolégica, ya que en los

tres estudios incurren en diferentes sesgos metodoldgicos.

Con lo que respecta a los sesgos, los tres estudios en general en aleatorizacion y
cegamiento del personal y de los participantes no tuvo fallas metodolégicas, pero,
en cuanto al analisis y reporte de los datos, hubo deficiencias metodoldgicas

considerables.

Se pudo observar que en el seguimiento de dos de los tres estudios incluidos (75,
76) tienen carencias de informacion, ya que no se reportan con detalle las razones
por las cuales algunos de los participantes se retiraron a los largo de los estudios,
aunque esta fuera antes o durante la intervencion, por lo que no es posible saber si
alguna de las razones por las cuales se abandonaron los estudios fue debido al uso
de los probioticos, pudiendo presentar efectos adversos o dificultad en su utilizacién,

asi como poco o nulo efecto observado.

En el caso del tercer estudio, se consider6 como de alto riesgo debido a la omision
de uno de los participantes después de la intervencion, ya que se menciona que en
las pruebas basales obtuvo valores alterados de la glucosa, a este participante lo
caracterizan en la tabla uno, pero posteriormente se excluye, debido a estas
acciones, los resultados expuestos carecen de fiabilidad porque se podria pensar
gue los datos fueron omitidos por los autores debido a razones de conveniencia

personal.
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En cuanto al sesgo de reporte selectivo, los tres estudios se consideraron como de
riesgo incierto. Los tres protocolos (74, 76) (75) estaban registrados en la plataforma
de clinicaltrials.gov, sin embargo, los resultados no fueron reportados en dicha
plataforma, ademas, en el caso de uno de ellos (76), los resultados presentados

fueron diferentes a los publicados en su protocolo (siendo menos de los planteados).

Finalmente, hubo un estudio que ademas del uso de probidticos, incluyé una dieta
y plan de ejercicio para cada uno de los participantes, pero de esto no hubo ningun
reporte posterior el cual mostrara la efectividad de la intervencion adicional, asi
como la calidad de la dieta que se siguio a lo largo del estudio, o si el ejercicio se
cumpli6 como fue estipulado, todos estos datos pudieron ser importantes en el
analisis de los resultados, ya que podrian haber proporcionado mas informacién

acerca de la efectividad de los probioticos.

Al valorar la calidad de la evidencia por medio de la metodologia GRADE el
programa GRADEpro GDT, el cual permite emitir recomendaciones, valoracion y
evaluacion de los estudios incluidos, asi como de la evidencia necesaria para
futuras investigaciones por medio de la tabla de resumen de hallazgos, se consideré
que la evidencia hasta el momento es poca y con calidad insuficiente como para
sugerir el uso de probidticos como parte del esquema de tratamiento en resistencia
a la insulina en nifios y adolescentes, sin embrago, de acuerdo con la valoraciéon de
dos desenlaces, glucosa e IMC, es permitente recomendar la elaboracién de mas
estudios que valoren estos componentes de la resistencia a la insulina y el posible
impacto de los probiéticos sobre estos, subsanando las fallas metodolégicas de los

estudios que se presentan hasta el momento.

Fortalezas del presente estudio

El presente estudio es el primero en mostrar la efectividad del uso de probidticos

con relacién a la resistencia a la insulina en poblacion pediatrica. Esta revision
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sistematica, tiene como fortaleza, la evaluacion de la efectividad de los probiéticos
con medios de consumo medibles o estandarizados, ya que, a diferencia con otros
estudios hechos en adultos, en donde se analizaron alimentos adicionados con
probidticos como el yogurt, bebidas fermentadas o cereales, en este estudio se
incluyeron probidticos que se presentaban en como capsulas o polvos, esto permite
conocer las dosis y su relacion con la efectivad para poder observar un efecto

clinico, lo que disminuye la confusion al momento de evaluar los efectos.

Otra fortaleza de esta revision sistematica es su metodologia, ya que se apego a
los estandares mas altos en cuanto a este tipo de estudios se refiere, tratando en
todo momento de seguir cada pauta establecida por la Colaboracién Cochrane. Esto
asegura que haya un minimo de sesgos al momento de su elaboracion y en el

reporte de resultados en esta revision sistematica.

Potenciales sesqos y limitaciones en el proceso de la revisiéon

Si bien la bausqueda de estudios fue exhaustiva, es posible que no se hayan podido
identificar algunos ensayos clinicos, en especial, aquellos que se encontraran como
resimenes o0 que hayan sido publicados en otros idiomas diferentes al inglés o el
espafiol. Sin embargo, es posible decir que la estrategia de busqueda utilizada
identificod los ensayos clinicos sustanciales que pueden proporcionar la evidencia
necesaria en este aspecto. Se llevaron a cabo procesos sistematicos a lo largo de

toda la revisiéon y se interpret6 la evidencia de forma minuciosa y cautelosa.

Recomendaciones para investigaciones futuras

Se requieren mas estudios con un mayor rigor metodolégico para realmente conocer
el efecto de los probidticos en el tratamiento de la resistencia a la insulina en
poblacion pediatrica y adolescente. Adicionalmente, seria prudente considerar otras
variables y desenlaces para conocer el panorama completo que puede mostrar el

uso de probidticos, asi como los efectos adversos derivados de su administracion.
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Por lo que se sugiere:

e Enfocar los potenciales probidticos que se planteen usar en futuras
investigaciones hacia patologias especificas, es decir, utilizar los probidticos
que han mostrado efecto en el metabolismo de la glucosa.

e Analizar otras variables necesarias como: la composicion de la dieta, el
consumo de macronutrientes, el consumo de fibra, de prebidticos y de
alimentos con edulcorantes, ademas del estilo de vida de los participantes.

e Conocer la dosis exacta para nifios y adolescentes, que, ademas, no incluya
el consumo masivo de pildoras o polvos, ya que esto puede afectar el apego
al tratamiento.

e Estudiar la inclusion de prebidticos y comparar la eficacia de los probiéticos
cuando los prebibticos estan presentes o ausentes.

e En el caso de los adolescentes, es necesario analizar también el estadio
puberal en el que se encuentran, ya que esto modifica las condiciones

metabolicas del adolescente.

Conclusion
Los resultados presentados por los tres articulos incluidos en esta revision indican

que el uso de probiéticos para el tratamiento de resistencia a la insulina en poblacién
pediatrica no genera cambios en el HOMA-IR, ni en parametros del metabolismo de
la glucosa. Sin embargo, la evidencia con la que se cuenta hasta el momento es
limitada y con un poder metodoldgico deficiente, por lo que no es posible llegar a

conclusiones definitivas.

Hasta el momento, se ha demostrado que el uso de probiodticos puede generar un
restablecimiento de la microbiota intestinal, adicionalmente, se estudiado que las
bacterias intestinales pueden participar en diversas rutas metabdlicas, como es el
caso del metabolismo de la glucosa. Del mismo modo, se ha demostrado que en

adultos es posible utilizar probioticos como parte de las estrategias en el tratamiento
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de la resistencia a la insulina, sin embargo, en poblacion pediatrica y adolescente
esto no fue demostrado, por lo que debe continuar la investigacion del uso de
probiéticos en esta poblacién, con estudios que tengan un mayor apego
metodoldgico y con amplitud en el andlisis de variables que contengan a la dieta y

el estilo de vida, permitiendo obtener una calidad de la evidencia superior.

Consideraciones éticas
De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

del articulo 7, este tipo de estudio se clasifica como menor al minimo debido a que

su realizacion no requiere ninguna intervencién con pacientes.

Conflicto de interées
La autora de esta tesis no reporta ningun conflicto de interés.

Financiamiento
Esta revision sistematica no tuvo ningun financiamiento.
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Anexos

Anexo 1. Protocolo de factibilidad de revision sistematica
Protocolo de factibilidad

Para determinar que la pregunta de investigacion tenga un sustento critico de la
relevancia clinica se realiz6 un protocolo de factibilidad en donde se evalu6 todas
las revisiones sistematicas de la literatura disponibles en las bibliotecas electronicas
Cochrane, Trip database, Epistemonikos y Pubmed acotando la busqueda hasta
Septiembre del 2019 en donde se utilizaron los términos “microbiota insulin

resistance”, “gut microbiota child”, “gut microbiota probiotic obesity” y “gut microbiota
obesity child”y el filtro “systematic review”, adaptados a cada plataforma.
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Como resultado de esta busqueda se evaluaron tanto en contenido como en calidad metodoldgica los siguientes estudios:

Tabla 8. Caracteristicas principales de las revisiones sistemadticas relacionadas Enero de 2020 (Tabla de evidencias).

glucosa.

probidticos se asocié con una reduccion

Referencia Poblacion Intervencion Resultados Limitaciones
1,105 participantes (551 Tod_os_ los es_tudios informaron un buen Desde el 2015
Yuting Ruan pr’obic’)ticos 554 control). cumplimiento sin _e'ft_actos secundarios por el | de hqq hecho
Jia sun Jie’ Adultos >1’8 afios. ECA consumo de probidticos, excepto 2 estudios revisiones
He Fanéyao hUManos. con 0’ sin que |nfc~).rm_aron flatullenma., diarrea o S|stemat|.cas
,Chen hiperglucemi’a se informé u estrefiimiento. Def|C|en(_:|as enla que estudiaran
Rongpi’ng glucosa en ayl’Jnas para la Probidticos me_todologla (heterogeneidad en_lqs el efecto de_lg
Chen, Hong intervencion problotlc_:os). Se observan _solo beneficios en suplemer_1t,a_c|on
Ch’en. y grupos de control, sujetos no pacientes con DMy nlvelgs altos de ~|con probioticos
China. 2015 habian recibido’cirugia glucosa. Se _qll_scute la capacidad de accion | como parte del
' intestinal de los problo_tlcos con aquellos que tenia | tratamiento de
medicamentos para DM. la obesidad.
Caifeng Li, En conclusioén, este metaanalisis de ECA De la
Xin Li, - disponibles sugiere que los probioticos tiene bibliografia
Honggqiu Han, 714E§)'\z;|1r2t|c||r|c])tae r:;[/eesr,l.clizé(;%secon efecto beneficioso sobre FBG y HDL-C en | revisada, no se
Hailong Cui, probiét.ico vs placebo. Se T2DM. Se recomiendan ensayos han dedicado
Min Peng, analizé EBG. HDL-C LiZ)L-C Probidticos | controlados aleatorizados multicéntricos. | al estudio de la
Guolin Wang, TC T’G HbAl’c ’ Los diferentes hallazgos entre este estudio y microbiota
Zhigiang ’HOI\’/IA-IR otros se pueden explicar por la diferencia en | intestinal de
Wang. China, y ' cepas de probidticos, dosis y duracion. nifos y
2016. 520 participantes FBG (12=66%; P=0.003). | adolescentes
~ Consumo de probidticos en cpsula, yogurt | con obesidad y
Vajihe Akbari A(_julttos >Elé3::nos. 43&2 u otros alimentos con probioticos su tratamiento
and Fatemeh (2%a70I?2bei§iicos 25070 r(]:ontrol) Probiéticos componentes. Analisis estratificado por con probidticos.
Hendijani. Cual ﬂier efecto ’benéfico en Ié outcomes de interés en DM. En esta Existen
Iran, 2016. g revision, el efecto benéfico del consumo de diferencias

metodoldgicas
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significativa en HOMA-IR. (n=4 estudios;
DE=-1.267; 1C95% -2.070 -0.464; P=0.002)

Lo efectos vistos en los nifios solo fueron
para subir de peso. Ellos consideran que su
principal limitacion es la diversidad de
probidticos usados en los estudios. Los

en cuanto al
uso de
probidticos ya
que existen
diferencias en
los tipo y dosis

Tal Dror , probidticos con Lactobacillus se asociaron | utilizadas por lo
D\_(aakoy Infantes, nifios y adultos. Antibioticos, con Ia_ pgrdlda de pesoy el gamb!o enla que no se
ickstein, Cambi | IMC bibti composicion de la microbiota intestinal (DE -| pueden dar
Gr e ambios en el peso, : probidticos, ol ) 10 I
_egory . 0.54 [95%IC -0.83 a -0.25) con 2.7 x 10 resultados
glucosa, TG, HDL y LDL. ECA. | prebioticos . . .
Dubourg, N= nifios= 328. infantes= 700 o cfu/ al dia de Lactobacilos administrados por | concluyentes.
Mical Paul. - i 2 a 3 meses. La pérdida de peso vista en | Los resultados
| . adultos=380. simbioticos o
srael/Francia, adultos que toman probioticos pudo ser observados
2017. debida a efectos antiinflamatorios, mejora de | resultan poco
la integridad de la barrera intestinal, y significativos
aumento de la actividad metabdlica en cuanto a
asociada con cambios en la microbiota relevancia
intestinal. clinica.
Claudia Maria
n o
dose?:irgos No habla del uso de probioticos. En
indiani conclusion, los cambios en los niveles de
Karina’ Firmicutes y Bacteroidetes podrian ser
Ferreira Niflos <13 afios. Objetivo era Sin indicadores de la obesidad infantil. Sin
Rizzardi evaluar la relacién entre la | intervencién | embargo, dado el niumero critico de articulos
Paula Mid;)ri obesidad infantil y microbiota con gue evaluan toda esta phyla entera y la
Castelo. Lacio intestinal. probioticos heterogeneidad entre las especies
E4bio éaldas involucradas en las investigaciones
Ferraz evaluadas, se requiere precauciéon en la
Michellé extrapolacion de esta suposicion.
Darrieux, y
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Thai’s
Manzano
Parisotto.
Brasil, 2018.
Erica A.
Suzumura,
Agggghc_:' Los resultados sugieren que la
; suplementacién con probidticos o sinbidticos
Ferreira, i Afi i6
. tiene un efecto benéfico en la reduccion de
Camila R.
la CC de los adultos con sobrepeso u
Torreglosa, : i ~
. obesidad. Sin embargo, el tamafio del efecto
Jacqueline T. dul ~ ~ q lini
da Silva Adultos >18 afos. Peso, IMCy Probidticos | . €S Pequenoy puede ser ¢ Inicamente
' CC.ECAO insignificante DE -0.57 cm (95%IC, -1.00 a -
Audrey Y. . ) 0 12 OZ
. cuasiexperimentales. PX con g 0.15; 1~=0%; 11 ensayos con 782
Coqueiro, simbidticos. - | : .
Marilyn G.F OB o SOB. partu_:lpantes). Por lo tanto, sugieren mas
Y estudios a gran escala y a largo plazo para
Kuntz, Pedro : )
P. Chrispim dgtermlnar Ilos efe_ctos, sus magnltudesz y la
: ’ importancia clinica de la suplementacion
Bernardete . »
probidtica o sinbidtica en adultos con
Weber, and sobrepeso u obesidad
Alexandre B. P '
Cavalcanti.
Brasil, 2019.

Andlisis del contenido y calidad metodoldgica

Se realiz6 un andlisis de contenido y calidad metodoldgica en donde se utilizé una lista de cotejo editorial (PRISMA, por
sus siglas en inglés), la cual es una escala en donde los componentes se califican por grado de evidencia. En el contexto
de una revision con metodologia Cochrane se propone un enfoque para evaluar el riesgo de sesgo para un resultado en

todos los estudios como "bajo riesgo de sesgo”, "riesgo poco claro de sesgo'y "alto riesgo de sesgo” con el enfoque GRADE
(67).
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Estas evaluaciones se retroalimentan directamente en la evaluacion de las
limitaciones del estudio. En particular, el “bajo riesgo de sesgo” que se cataloga con
color verde, indica “ninguna limitacion”; un “riesgo no claro de sesgo” indicaria
“ninguna limitacion” o “limitacion grave” el cual se indica con color amarillo; y el "alto
riesgo de sesgo” que indica "limitacidén grave" o "limitacion muy grave" que se indica
con color rojo. En este sentido y para este protocolo de factibilidad se extrajo la
informacion para hacer un analisis critico del contenido y metodologia al cual se le
otorgo un color dependiendo del riesgo de sesgo.

Evaluacion de contenido y calidad metodolégica (ROBs adaptado a MOSE).

En este sentido se encontr6 que ninguna de las
revisiones sistematicas encontradas cumplia con la
mayoria de los requerimientos metodol6gicos
requeridos en una revision sistematica de la
literatura.

En cuanto al contenido del resumen, solo 4
reportaban el tipo de estudios que evaluarony al tipo
de poblacion que se enfocaba la revisidon
sistematica.

De las estrategias de busqueda, se catalogé en
‘riesgo no claro de sesgo” a aquellos que no
reportaran metodologia de busqueda necesaria
para contactar a los autores o no aclarar si buscaron
articulos no publicados; en “alto riesgo de sesgo” se
catalogbé a aquellos que ademas de Ilos
anteriormente mencionado, reportaran no haber
buscado articulos en otros idiomas adicionales al
inglés.

Con referente a la metodologia de la revision
sistematica, se encontraron “alto riesgo de sesgo” cuando no reportaron el cémo se
documentaron los datos o como se clasificaron, también cuando la evolucion de la
calidad de los estudios no se hacia por medio de cegamiento por parte de los
autores y finalmente se considero el alto riesgo de sesgo a los que no reportaran la
metodologia estadistica en caso de haberla relacionado como es el caso de las
revisiones sistematicas que incluian metaanalisis.

Para el reporte de resultados se verificé que existieran los graficos necesarios para
resumir las estimaciones de cada estudio o tablas que dieran una descripcion
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detallada de cada estudio incluido en esa revision. En la seccion de discusion se
evaluoé que se tuvieran las justificaciones de exclusion de articulos, asi como el
analisis cuantitativo de los sesgos realizados, por lo que dos estudios de los seis
incluidos se clasificaron como “alto riesgo de sesgo” por no reportar dicha
informacion. Finalmente, al evaluar las conclusiones de cada estudio se encontrd
que solo dos estudios no divulgaron la fuente de financiacidén de sus estudios.

Es pertinente mencionar que ninguna de las seis revisiones sistematicas
encontradas responde la pregunta de revision sistematica de este protocolo ya que
solo una enfoca su estudio a nifios, pero no evalla el efecto de los probioticos dentro
del tratamiento de la obesidad infantil y sus comorbilidades.

Tabla 9. Tipos de probidticos revisados en otras revisiones sistemdticas y su efecto en el cuerpo.

Referencia| Probiotico Dosis Semanas| Poblacién | Afio Dzsgmice
L. acidophilus
L. rhamnosus
L. casei, L.
buigaricus . | Capsulas | ° S4PxDT2 15013
longum S. sémanas (27/27) Cuatro estudios
thermophilus
(3.92x101°) que reportaron
S. thermophilus de una
L. t_)glgé;]r_ilcusBL. Voaurt 9 ] 70 s | 2013 reduccion
acidophilus B. ogur embarazadas ianificati
animalis J semanas (37/33) Slgﬂg(ﬁ'z\qzde
(1x107) ]
pr— después de
L. acidophilus ; )
B. animalis | Capsulas y 6 77 px Ob 2014 consumir
SU?gfll(?;;ﬂS yogurt | semanas (40/37) probidticos. La
vuting | b anedlic 6 79 px Ob m(gg?;egggﬁé
. animalis ~
Ruan, subsp lactis Capsulas | comanas|  (40/39) |21 entre-0,41y -
2015 (3x10% 36 1,60. La
L. rhamnosus diferencia
B. lactis Capsulas 20 embarazadas | 2009 di
(1x10) semanas (66/70) me dlaf
agrupada fue
o 138 de -0,48
- (Sﬁ'('l’ggr)'us Capsulas seminas embarazadas | 2014 | (1€95% -0.83 - -
Ob (63/75) 013 p=0.07)
para -IR.
LL. acidophil_ui Heterogeneidad
. paracasel L. =
delbrueckii L. 6 30 Ob (|2<091(3)(;/-(;, P
plantarum B. p PX ) .
longum B. Capsulas semanas (15/15) 2014
infantis B.
breve

(1.13x10%%Y)
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L. salivarius . 6 30 px sanos
(4x109) Capsulas semanas (15/15) 2014
12 84 px DT2
Bewers yeast | 1800 mgfd semanas (42/42) 2013
L. acidophilus
(2x10°) L. casei
(7x10°) L.
rhamnosus
(1.5x10°) L. No hubo
bulgaricus < 8 54 px DT2 : )
(2x10°) B. Capsulas semanas (27/27) 2013|  diferencia
breve (2x101°) significativa en
B. logum HOMA-IR entre
thermophits el grupo de
(1.5 x10°) tratamiento y el
Caifeng Li, | | acidophilus grupo control,
2016 | L bulgaricusL. | Capsulas 6 24pxDT2 15013 heterogeneidad
bifidum L. casei semanas (21/21) 1.33, chi2=
L. sporogenes 8 24 px DT2 67.86 df=5
(1x108) Pan | semanas| (2u21) |?°'%|  p=<0.0001,
Lactobacillus L. 12 41 px DT2 12=93%. Test en
helveticus Yogurt | oo manas (23/18) 20151 efecto total Z=
1.61 p=0.11.
Genus
Lactobacullus
firmicutes
12 101 px DT2
phyla; genus Polvo 2016
Bifidobacterium semanas (48/53)
y Actinobscteria
phyla (3x10%°)
Lactobacilus 12 41 px DT2 supleml_eiltacién
helveticus pXx
(Cardio4 300mlid | (. onas (23/18) 2015 ¢on probidticos
yogur) disminuye la RI
. Lactobacillus (n=4 estudios
Vajihe s 8 81 px DT2 '
- porogenes 120 g/d 2014 =. :
Akbari, 1x108 9 semanas (26/26) | ggﬂstg/o ) 557607 ’a
2016 Saccharomyces | 1800 mg/d 12 84 px DT2 2013 0 46.4'
cerevisiae | (6 tabletas) | semanas (42/42) pzd 002’)
B. lactisBb12 y 8 60 px DT2 heterogeneidad
. acidophil =3 |2=
baciopnivs | 1509/ semanas | (30/30) 201 o= (I;Bg?))/o,
180 ml d_e No evaltan
Tal Dror, | Lactobacillus |eer$ T:c?oag: 26 250 nifos efectos en
' reuteri DSM - sanos 2012 HOMA-IR,
2017 17938 (5x10¢) | adicionada | semanas (124/126) efecto de
con 440mg probidticos para
de calcio)
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La;]ctobacillus 5 20 nifios Ob subir de peso
rnamnosus 1A
: NR y EHG 2013 en ninos.
strain GG (12
billones) semanas (10/10)
Lactobacillus ; .
reuteri (L. Férmula 26 187 nifios 2014
reuteri DSM infantil | semanas (92/95)
17938)
Leche
fermentada
Lactobacillus fortifi{:ada 14 190 nifios
acidophilus : preescolares | 2008
(10%ml) con hierro | semanas (109/81)
(3mg por
cada 80
ml)
E. faecium Is- | 125 ml de 113 79 nifios
27526 leche baja escolares |2011
(231x10% | angrasa |>°MANAS | (39/40)
K(eng COFfpeergti]a' 250 ml/4 8 50
rs Peg ;
Dairy; Shiraz, | V€CeSs al particpantes | 2017
Iran) dia  |°€Manas| = o5/on)
Lactobacillus No evaluan
acidophilus LA- efectos en
- t4 | HOMA-IR,
actobacilius
Easfi Y 4 sobres al 8 60 cirgzi?‘faor:r?cia
actococcus .
B_:%ctis th_-2_3 dia semanas par(té%ﬁ)?’a(;tes 2017 de cintura.
Ifdopacterium -z
an
Suzumura, Bifidobacterium demostré
2019 lactis BL-4 (10°) disminucién de
Pediococcus 12 ) ‘_1’2 CC (MD -0.57
pentosaceus | 10 ml/dia participantes | 2016 | - 9504C]. -
LP28 (1x1011) semanas (21/21) 1 O’O 2 -0 1’5_
Streptococcus i21/40%- il ’
thermophilus !
Lactobert)cillus €nsayos, 782
delbrueckii ssp | 200 g/d de 12 87 participantes).
bulgaricus leche participantes | 2010
Lactobacilus | fermentada | S°M0° | (43/44)
gasseri
SBT2055
(5x1010)
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Streptococcus
thermophilus
Lactobacillus

plantarum
Lactobacillus
acidophilus
Lactobacillus
rhamnosus
Bifidobacterium
lactis
Bifidobacterium
longum
Bifidobacterium
breve (5
billones)

1 capsula
al dia

8
semanas

50
particpantes
(25/25)

2014

Streptococcus
thermophilus
Lactobacillus

bulgaricus
Lactobacillus
acidophilus LA5
Bifidobacterium
lactis BB12
(1x107)

400 g de
yogurt bajo
en grasa

8
semanas

89
participantes
(44/45)

2016

Bifidobacterium
breve B-3
(5x10%9)

3 capsulas
al dia

12
semanas

44
participantes
(29/15)

2017

Lactobacillus
bulgaricus
Streptococcus
thermophilus
Lactobacillus
acidophilus La5
(6.46x108) y
Bifidobacterium
lactis Bb 12
(4.97x108)

300 gr al
dia

8
semanas

72
participantes
(36/36)

2014

Bifidobacterium
animalis ssp
lactis 420 B420
(10%9) + 12 g de
microcrystalline
cellulose

1 sobre
diario

24
semanas

68
participantes
(111/57)

2016
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Lactobacillus
acidophilus La5
Bifidobacterium

Bb12

Lactobacillus

casei DNOO1

(108) + dieta
baja en grasa o

Lactobacillus
acidophilus La5
Bifidobacterium

Bb12
Lactobacillus
casei DNOO1

(108)

200 gr de
yogurt al
dia

8
semanas

75
participantes
(50/25)

2014
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