
1 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACIÓN
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET” 

CENTRO MÉDICO NACIONAL LA RAZA 

“EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL BIFIDOBACTERIUM ANIMALIS VS 

PLACEBO SOBRE LA RESPUESTA METABÓLICA, INFLAMATORIA Y DE 

ADIPOCINAS EN OBESIDAD SEVERA” 

T  E  S  I  S 

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN 

E  N  D  O  C  R  I  N  O  L  O  G  Í  A 

PRESENTA: 
DRA. XATZIRI SÁNCHEZ GÁLVEZ 

ASESORES: 
DRA. MARÍA DE LOS ÁNGELES TAPIA GONZÁLEZ 

DR. ANDRES MUÑOZ SOLÍS 

CIUDAD DE MÉXICO, ENERO 2021 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



2 
 

 
 

HOJA DE AUTORIZACIÓN DE TESIS 

 
 
 
 
 
 
 

_________________________ 
_______________________________________ 

Dr. Andrés Muñoz Solís 
Titular del Curso Universitario en Endocrinología 

 
 
 
 

________________________________________ 
Dra. María De los Ángeles Tapia González  

Asesor de Tesis 
 
 
 
 

________________________________________ 
Dra. Xatziri Sánchez Gálvez 

Médico Residente de la Especialidad en Endocrinología 
 
 
 
 
 

No. Protocolo: 
R-2020-3501-024 

 
  



3 
 

ÍNDICE 

 

Resumen……………………………………………………………………. 4 

 

 

Abstract……………………………………………………………………… 5 

 

 

Introducción………………………………………………………………..... 6 

 

 

Material y métodos……………………………………………………….... 11 

 

 

Resultados…………………………………………………………………. 14 

 

 

Discusión…………………………………………………………………… 17 

 

 

Conclusiones……………………………………………………………….  23 

 

 

Bibliografía………………………………………………………………….  24 

 

 

Anexos……………………………………………………………………… 30 

 

  



4 
 

RESUMEN 

Título: Efectividad y seguridad del Bifidobacterium Animalis vs placebo sobre la 

respuesta metabólica, inflamatoria y de adipocinas en obesidad severa. 

Objetivo: Evaluar el efecto de la administración diaria de 2 billón de UFC de 

Bifidobacterium Animalis vs placebo por ocho semanas sobre el perfil metabólico e 

inflamatorio en pacientes con obesidad severa. 

Material y métodos: Ensayo clínico, aleatorizado, controlado por placebo 

realizado en el departamento de Endocrinología en pacientes con obesidad 

severa. El grupo experimental recibió 2 billónes UFC de Bifidobacterium Animalis 

diariamente por 8 semanas y el grupo control placebo. Se tomó peso inicial, 

glucosa, perfil lipídico, HOMA-IR, IL6, TNF, leptina, resistina y adiponectina basal 

y a las 8 semanas. Estadística: Xi cuadrada, T de student, Wicoxon, U de Man 

Whitney, regresión de efectos múltiples. 

Resultados: Se analizaron 34 pacientes, 16 en cada grupo. Pérdida de peso 

significativa, en promedio de 4.8 kg en aquellos con Bifidobacterium Animalis y  

800gr en el grupo placebo p<0.05, atribuible a intervención p=0.06, parámetros 

bioquímicos e inflamatorios sin alcanzar significancia estadística. Disminución de 

leptina atribuible a intervención p=0.05. 

Conclusión: Ambos grupos registraron pérdida de peso, 4 veces mayor en el 

grupo con Bifidobacterium Animalis siendo significativa entre grupos. No hubo 

cambios significativos en los parámetros bioquímicos, se observó una tendencia a 

la baja en marcadores de inflamación. Se registró disminución en adiponectinas 

con mayor significancia en leptina dentro del grupo experimental, con tendencia a 

la significancia.  

Palabras clave: Bifidobacterium Animalis, estearato de magnesio, UFC, obesidad 

severa, HOMA-IR, IL6, TNF, adipocinas, adiponectina, resistina, leptina. 
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ABSTRACT 

Title: Effectiveness and safety of Bifidobacterium Animalis vs placebo on the 

metabolic, inflammatory and adipokine response in severe obesity. 

Objective: To evaluate the effect on the metabolic, inflammatory profile on daily 

administration of 2 billion CFU of Bifidobacterium Animalis vs placebo for eight 

weeks in patients with severe obesity. 

Material and methods: Randomized, placebo-controlled clinical trial conducted in 

the Endocrinology department in patients with severe obesity. The experimental 

group received 2 billion CFU of Bifidobacterium Animalis daily for 8 weeks and the 

control group placebo. Initial weight, glucose, lipid profile, HOMA-IR, IL6, TNF, 

leptin, resistin and adiponectin were taken at baseline and at 8 weeks. Statistical 

analysis used Xi squared, Student's t, Wicoxon, Man Whitney, multiple effects 

regression. 

Results: 34 patients were analyzed, 16 in each group. The reported weight loss 

was on average of 4.8 kg in the group with Bifidobacterium Animalis and of 800gr 

in the placebo group reaching statistical significance p <0.05, attributable to 

intervention p=0.06, biochemical and inflammatory parameters without reaching 

statistical significance. Decrease in leptin attributable to intervention p = 0.05. 

Conclusion: Both groups registered a weight loss, 4 times greater in the group 

with Bifidobacterium Animalis, being significant between the groups. There were no 

significant changes in the biochemical parameters, a downward trend was 

observed in the inflammation markers. There was a decrease in adiponectins with 

greater significance in leptin within the experimental group with a tendency to 

significance. 

Keywords: Bifidobacterium Animalis, magnesium stearate, CFU, severe obesity, 

HOMA-IR, IL6, TNF, adipokines, adiponectin, resistin, leptin. 
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INTRODUCCIÓN 

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad se ha ido incrementado en los 

años recientes (1). Un análisis reciente de 195 países ha mostrado que la 

prevalencia de la obesidad se ha duplicado en más de 70 países desde 1980, sin 

perspectiva de mejoría en este escenario. De acuerdo a la OMS, alrededor de 2.1 

billones de adultos fueron considerados con sobrepeso u obesidad en el 2014, 

representando el 39% de la población mundial (2). De esta manera en los últimos 

30 años, el sobrepeso y la obesidad se han convertido en una epidemia que afecta 

a uno de cada tres adolescentes y niños (3), y a siete de cada diez adultos en 

nuestro país (4)
. Esta prevalencia de sobrepeso y obesidad en los mexicanos ha 

incrementado en las últimas tres décadas, y esto ha provocado que actualmente 

México sea uno de los dos países con mayor prevalencia de obesidad en el 

mundo.  

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 2018-2019, la 

prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en adolescentes fue de 38.4% vs 

34.9% en el 2012 y para adultos de 75.2% vs 71.3% en el 2012. Siendo la 

prevalencia nacional para obesidad severa de un 3.6% en el 2018; en mujeres de 

un 4.9% y en hombres de 1.9% (4). La obesidad se define por la masa corporal 

desproporcionada a la altura, con acumulación excesiva de tejido adiposo, 

generalmente acompañado de una inflamación sistémica crónica de bajo grado (5). 

En los últimos años, se ha reconocido como una enfermedad crónica que 

se asocia comúnmente con el desarrollo de otras condiciones clínicas como 

diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, algunos tipos de cáncer y 

trastornos musculoesqueléticos (6)
. Confiere un riesgo mayor del 30% de presentar 

dislipidemias, el doble de riesgo de desarrollar diabetes, y cuatro veces más riesgo 

de presentar hipertensión arterial sistémica (3). La obesidad está determinada por 

la suma de factores genéticos, epigenéticos y de estilo de vida que interactúan 

uno con otro y dentro de un amplio entorno físico-sociocultural actuando sobre 

varios mediadores fisiológicos de la ingesta de alimentos y gasto de energía, que 

culmina en la deposición de grasa corporal (7)
. Lo anterior haciendo de la obesidad 
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una pandemia global, compleja para tratar debido a su patogénesis multifactorial 

que involucra un estilo de vida poco saludable, mecanismos neuronales, 

hormonales, factores genéticos y epigenéticos (8). Con todo esto, la causa 

atribuida a su génesis es un desequilibrio permanente y prolongado entre la 

ingesta calórica y el gasto energético, lo que resulta en un balance energético 

positivo crónico (9).  

En este contexto, existe evidencia reciente por Graham C, y Mullen (2015) 

(10), Kobiliak y Conte (2016) (11) quienes describen a la microbiota intestinal como 

otro factor que contribuye al desarrollo de la obesidad, ya que la microbiota 

intestinal es capaz de modular el metabolismo del huésped afectando no solo el 

equilibrio energético sino también la inflamación sistémica crónica de bajo grado 

presente en estos pacientes, y la función de barrera intestinal (10,11).  Así la 

evidencia científica respalda la idea de que la obesidad y las consecuencias 

metabólicas se encuentran fuertemente relacionadas con cambios tanto en la 

función como en la composición de la microbiota intestinal, las cuales 

desempeñan un papel esencial en la modulación del metabolismo energético (8,12).  

Las modificaciones en el estilo de vida permanecen como terapia primaria 

para la obesidad y los trastornos metabólicos relacionados, sin embargo, han 

surgido nuevas estrategias terapéuticas para tratar y prevenir la obesidad, las 

cuales se han propuesto basadas en la modulación de la microbiota intestina, 

mediante pre, probióticos o simbióticos a fin de imitar la que se encuentra en 

sujetos sanos no obesos (8,13,14).
 El microbioma intestinal consta de tres familias 

principales: Bacteroidetes (Porphyromonas, Prevotella, Bacteroides), Firmicutes 

(Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus y Eubacteria) y Actinobacteria 

(Bifidobacterias) (14) con la mayoría de la flora intestinal representada por 

Bifidobacterium y Bacteroidetes (14). Los estudios que han investigado la relación 

entre la composición de la microbiota y la obesidad han encontrado un incremento 

en la familia de los Firmicutes, y una reducción de los Bacteroidetes en ratones y 

humanos obesos en comparación con eutróficos (15-17). La microbiota confiere 

importantes funciones protectoras, estructurales y metabólicas. Dentro de las que 
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destacan protección al huésped al desplazar bacterias patógenas que compiten 

por nutrientes, producción de factores antimicrobianos, funciones estructurales, 

como el desarrollo del sistema inmunitario induciendo inmunoglobulina A (IgA) y 

reforzamiento de la barrera mucosa. Dentro de las funciones metabólicas se 

encuentra la síntesis de vitamina K, ácido fólico y biotina, entre otros; además de 

participar en la absorción de magnesio, calcio y hierro (18)
. Estas bacterias también 

metabolizan compuestos dietéticos y fermentan alimentos dietéticos no digeribles, 

resultando en la formación de ácidos grasos de cadena corta (AGCC)(19)
. Los 

AGCC se unen a receptores acoplados a proteína G43 (GPR43) y conducen a la 

secreción de péptidos anorexigénicos, incluido el péptido similar a glucagón tipo 1 

(GLP-1) y el péptido YY (PYY), lo que mejora la tolerancia a la glucosa y aumenta 

la utilización de la energía. Además, el aumento de la producción de AGCC se 

asocia con altos niveles de ghrelina e insulina (19)
. La evidencia actual revela un 

gran número de géneros de microorganismos, como Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus, y Enterococcus cuya 

suplementación en la dieta podría desempeñar un papel en la prevención o el 

manejo de la obesidad (11).  

Actualmente se sabe que los carbohidratos de la dieta, especialmente 

aquellos que no son digeridos en la parte superior del intestino, pueden mejorar el 

crecimiento y las funciones de la microbiota intestinal (20,21). El aumento de la 

ingesta de fibra dietética mediante el uso de prebióticos específicos puede 

estimular la secreción de hormonas de saciedad como PYY e insulina y mejorar el 

control del apetito; lo que podría ayudar en el control del peso corporal (22). A su 

vez el consumo de dietas altas en grasas y carbohidratos cambia la ecología 

microbiana, esto conocido por el nombre de disbiosis (23)
, con lo cual hay un 

aumento de depósito de triglicéridos en el tejido adiposo que se asocia a una 

disminución en la expresión del Factor Adiposo Inducido por el Ayuno (FIAF) 

condicionando a una mayor actividad de la lipoprotein lipasa de los adipocitos, lo 

que resulta en una mayor absorción de ácidos grasos, aumento del 

almacenamiento de tejido adiposo (23,24). Además las bacterias intestinales crean 

ácidos grasos de cadena ligera (acetato, butirato y propionato) a través de la 
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fermentación de polisacáridos no digeribles, el principal de estos el acetato (7,25-27)
. 

Los cuales inducen la producción de leptina por los adipocitos y disminución de 

secreción de ghrelina a nivel gástrico. Suprimen el apetito por un mecanismo 

central a través de la vía del tracto solitario y estimulación del núcleo arcuato (25). 

Sin embargo el aumento de estos ácidos grasos de cadena ligera de manera 

desproporcionada por una microbiota alterada lleva a la activación del sistema 

parasimpático lo que promueve la secreción de insulina estimulada por glucosa y 

aumento en la secreción de ghrelina lo que favorece la obesidad (25-27). Se ha 

observado una correlación negativa entre la concentración de ghrelina y 

Bifidobacterium, Lactobacillos y Blautacoccoides, así como una correlación 

positiva entre Bacteroides y Prevotella. Dentro de las acciones más destacadas de 

la ghrelina son la estimulación del vaciamiento gástrico, estimulación del apetito, 

secreción de glucagón, inhibición en la secreción de insulina y la termogénesis.   

En contraste los niveles leptina tiene una correlación positiva con la 

presencia de Bifidobacterium y Lactobacilos, se desconoce aún si esta es una 

relación causal (28-30)
.  La relación de la obesidad y la presencia de inflamación 

crónica leve se debe a un aumento en la permeabilidad del epitelio intestinal por 

expresión reducida de proteínas de unión, lo cual permite que fragmentos 

bacterianos, como los lipopolisacáridos(LPS) difundan a través del intestino y 

posteriormente al torrente sanguíneo, lo que resulta en una endotoxemia por LPS; 

está estimula a monocitos, macrófagos, neutrófilos, y células no inmunes como 

miocitos, células endoteliales y adipocitos a través del Receptor 4 Tipo Toll (TLR-

4) produciendo factor nuclear tumoral, citocinas 6 y TNF conduciendo al 

desarrollo de inflamación de bajo grado (31); mismo fenómeno observado en 

personas con dieta alta en grasas (16,17)
.  

Los cambios metabólicos e inflamatorios previamente comentados se han 

asociado con una reducción significativa en la población de Lactobacillus spp., 

Bifidobacterium spp, y Bacteroides – Prevotella spp. en el intestino (32). Lo anterior 

lleva a la noción de que la microbiota intestinal puede funcionar como un factor de 

tipo ambiental en la fisiopatogenia de la obesidad, dando como resultado una 
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mayor producción de energía y obesidad (21). Con esto sugiriendo que la 

manipulación de la microbiota intestinal a través de la dieta u otros medios puede 

conferir efectos benéficos al restaurar la integridad funcional intestinal y disbiosis 

inversa que es característica de la obesidad (32,33).  

En este sentido los probióticos han sido ampliamente estudiados y 

considerados como la intervención elegida en la manipulación de la composición 

de la microbiota intestinal, pudiendo ser una herramienta terapéutica (33)
. Los 

estudios con diferentes cepas bacterianas han demostrado efectos positivos sobre 

la obesidad siendo las especies Bifidobacterium y Lactobacilos las más estudiadas 

y en quien estos efectos benéficos han sido más evidentes, obteniendo en 

diferente medida reducción de la inflamación, endotoxemia, adiposidad, niveles de 

leptina, y consumo de energía. (11, 28-30,34,35).  

Se cree que los efectos de estas bacterias son dependientes de la cepa y la 

dosis y que el efecto de los probióticos en la masa corporal y el metabolismo es 

especifico a la cepa usada y que solo algunas especies incluyendo los 

Lactobacilos y los Bifidobacterium son efectivos en este escenario, como se 

describe por Yin Yn 2010 y Kodooka Y en el 2013, mientras que el uso de otras 

sepas podría ser deletéreo, de ahí el interés en su estudio (36,37). 

El estearato de magnesio ha sido usado ampliamente como placebo en 

ensayos clínicos dado su amplio perfil de seguridad farmacológica, es catalogado 

por la FDA como un producto GRAS (generalmente reconocido como seguro) de 

tal manera que es seguro el agregarlo a los alimentos de consumo humano a 

niveles inferiores a 2,500 mg/kg/d, muy por arriba de la cantidad usada como 

agente placebo (38)
. Ha sido usado como placebo en ensayos clínicos (Zohreh 

2013), que valoran los efectos metabólicos e inflamatorios de los probióticos en 

población con obesidad (37)
.  

Al contar con un amplio perfil de seguridad farmacológica, sin contar con 

reportes de efectos adversos como uso de placebo hasta el momento y tras el 

antecedente de su uso en ensayos clínicos similares a este, se decide su uso 

como sustancia control.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

El estudio se realizó en el departamento de endocrinología de la UMAE, 

Hospital de Especialidades  “Dr.  Antonio  Fraga  Mouret”  del  Centro  Médico  

Nacional  La  Raza ubicado en la Ciudad de México, de marzo del 2020 a junio del 

2020. 

La población de estudio se conformó por pacientes con obesidad severa 

con un IMC igual o mayor de 40 kg/m2, pertenecientes a la clínica de obesidad de 

dicho centro. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años, con 

comorbilidades asociadas a la obesidad como DT2 (Diabetes Tipo 2, prediabetes, 

resistencia a la insulina, HAS (Hipertensión Arterial Sistémica), dislipidemia y 

SAOS (Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño). Además de hipotiroidismo 

controlado. Que aceptaron participar en el estudio y firmaron un consentimiento 

informado.  

No se incluyeron en el estudio aquellos con hipercortisolismo, 

inmunosuprimidos, insuficiencia hepática, ascitis, hipoalbuminemia, ERC estadio 

III-IV, embarazo o lactancia, tabaquismo activo o suspendido en un período menor 

a un mes de ser enrolado en el estudio, ingesta de alcohol mayor a dos copas 

diarias y aquellos que hubieran ingerido una semana previa al inicio del estudio 

cualquier tipo de probiótico, medicamentos para bajar de peso y/o 

antinflamatorios.  

Se determinó eliminar a aquellos pacientes que no cumplieran con la 

ingesta diaria, de tratamiento asignado acorde a grupo, por 8 semanas. Además 

de aquellos presentarán una enfermedad crítica que ameritara hospitalización 

durante el periodo de estudio, aquellos que abandonaran el estudio, que  hayan 

recibido antibiótico durante este periodo, y/o presencia de efectos adversos 

severos o incapacitantes por la ingesta del tratamiento o del placebo. Sin embargo 

ningún paciente cumplió estas condiciones de eliminación.  
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Metodología 

Se realizó un ensayo clínico controlado por placebo. Conformado por dos 

grupos de estudio; experimental y control los cuales se formaron mediante una 

aleatorización simple (tómbola) cegada para los pacientes. El grupo experimental 

recibió diariamente 2 billón de UFC de Bifidobacterium Animalis (BA), y el grupo 

control recibió 1g de estearato de magnesio (EM) como placebo, hasta completar 

las 8 semanas de tratamiento. Se cálculo una muestra para diferencia de medias a 

fin de obtener una potencia de 95, dividido 19 pacientes para el grupo con 

Bifidobacterium Animalis (experimental) y 19 pacientes para el grupo control 

(estearato de magnesio). Sin embargo por contingencia sanitaria (pandemia 

COVID-19) fue necesario cerrar los grupos con una n de 16 para cada uno.  

Al inicio y término de las 8 semanas a dichos pacientes se les tomaron 

medidas antropométricas (peso, talla e IMC). Se les solicitó tras 12 horas de 

ayuno los estudios básicos de rutina de un paciente con obesidad: glucosa, perfil 

de lípidos, hemoglobina glucosilada e insulina en sangre periférica. De forma 

paralela se tomó IL6, IL10, TNF y adipocinas (leptina, resistina y adiponectina), 

las cuales fueron determinadas mediante técnica de ELISA. Al inicio del estudio se 

les dio un consejo dietético generalizado con base al plato del buen comer, con 

énfasis en evitar hidratos de carbono de índice glucémico alto y preferencia de 

consumo de vegetales y proteínas. Cada semana el paciente debía de acudir al 

servicio de Endocrinología para valorar el apego de la toma del Bifidobacterium y/o 

placebo. Sin embargo esto no pudo cumplirse al entrar nuestro centro en semáforo 

rojo durante contingencia sanitaria, por lo que fue necesario entregar el 

tratamiento correspondiente de 8 semanas a fin de evitar riesgo de contagio de los 

pacientes, evitando visitas semanales al hospital.  

 El objetivo principal fue evaluar la efectividad y seguridad de la 

administración diaria de un billón de Bifidobacterium Animalis Vs placebo 

(estearato de magnesio) por ocho semanas sobre el perfil metabólico e 

inflamatorio en pacientes con obesidad severa. Y como objetivos secundarios; 

describir las variables antropométricas y comorbilidades de los pacientes con 
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obesidad severa; determinar las concentraciones de glucosa, perfil de lípidos y 

resistencia a la insulina antes y después de la ingesta de los Bifidobacterium 

Animalis; así como evaluar el efecto de los Bifidobacterium Animalis vs placebo en 

los marcadores de inflamación (IL6, IL10, TNF) y de adipocinas (leptina, resistina 

y adiponectina). Como objetivo adicional reportar la presencia de efectos adversos 

secundarios al tratamiento ya sea con Bifidobacterium Animalis o con estearato de 

magnesio en el grupo control.  

Análisis estadístico 

Los datos categóricos se presentan en conteo absoluto con su respectivo 

porcentaje. Los datos continuos se presentan en media (desviación estándar) y 

mediana (rango intercuartilar) según su distribución evaluada con las pruebas de 

Shapiro-Wilk y Kolmogorov. Para identificar diferencias intergrupales basales de 

variables cualitativas, Xi cuadrada. Para comparar las diferencias entre muestras 

relacionadas (diferencias intragrupos) al momento del reclutamiento y al 

seguimiento, se realizó una prueba de T de student pareada o Wilcoxon, según la 

distribución de los datos. Para determinar diferencias intergrupos, se realizó T de 

student para muestras independientes y U de Mann Whitney según la distribución 

de datos. Para determinar cambios de los parámetros atribuibles a la intervención, 

se realizó un modelo de regresión de efectos mixtos ajustado. Todos los análisis 

se realizaron en el programa estadístico SPSS-27. Se consideró a un valor p<0.05 

como estadísticamente significativo.  
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RESULTADOS 

Características de la población de estudio 

Se reclutaron 32 participantes en el estudio, 50% (n=16) fueron asignados 

al grupo de intervención (Bifidobacterium Animalis) y 50% (n=16) al grupo control 

(estearato de magnesio). Las características descriptivas basales se muestran en 

la Tabla 1 donde se observa homogeneidad entre ambos grupos.  

Nuestra población se compuso predominantemente de mujeres 26 (81.3%), 

hombres 6 (18.7%); con un promedio de edad de 46.6 (±11.94) años, un IMC de 

47.91 kg/m2 (±6.84), un peso de 126.26 kg (±24.11) en promedio. En cuanto a las 

comorbilidades de nuestra población, encontramos que la prevalencia de diabetes 

fue de 34.4% (n=11), prediabetes 12.5% (n=4), resistencia a la insulina 84.4% 

(n=27), hipotiroidismo 31.3% (n=10), hipertensión arterial 56.3% (n=18), CT alto 

definido como ≥200mg/dl en un 34% (n=11), LDL alto definido como ≥100mg/dl 

62.5% (n=20), HDL bajo definido como ≤40 mg/dl en un 21.9% (n=7), triglicéridos 

altos definido como ≥150 mg/dl en un 25% (n=8) y SAOS en un 12.5% 

catalogando a aquellos pacientes que ya contaban con el diagnóstico previamente 

establecido y requerían de terapia con oxigeno suplementario. No encontramos 

diferencias entre las características basales entre ambos brazos del estudio.  

Características de los parámetros metabólicos, marcadores de inflamación y 

adipocinas. 

Las características bioquímicas basales, marcadores de inflamación y 

adipocinas se muestran en la Tabla 2, observando homogeneidad entre ambos 

grupos. Encontrando en la población estudiada una mediana de glucosa de 

95.5mg/dl (88.4-128.4), insulina 19.8 mU/ml (11.6-29.6), HOMA2-IR 5.1 (2.8-10.5), 

colesterol total  una media de 181.7 mg/dl (±32.4), LDL 108.1 mg/dl (±25.2), HDL 

46.9 mg/dl (±8.9), TG 138.5 mg/dl (±41.8), IL-6 5.707 pg/ml (4.254-9.197), TNF 

2.689 pg/ml (2.689-2.689), adiponectina 2.601 mg/ml (±0.54), leptina 8.822 ng/ml 

(±0.37), resistina 12.253 ng/ml (±1.56).   
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En la Tabla 3 se muestra la comparación intragrupos de parámetros 

bioquímicos generales y de peso, basal y a las 8 semanas posterior al tratamiento.  

Considerando el cambio únicamente entre el mismo grupo al seguimiento, 

se encontró aumento de glucosa, insulina, HOMA2-IR, colesterol total, colesterol 

LDL y triglicéridos. Siendo este aumento significativo únicamente para triglicéridos 

en el grupo control de 138.54(±41.8) a 160.4(±52.3) (p=0.02) y de insulina en el 

grupo de Bifidobaterium Animalis de 18.6(10.9-31.2) a 24.7 (13.7-48.3) p=0.01. 

Ambos grupos tanto experimental como control alcanzaron una pérdida de peso 

significativa, se obtuvo una pérdida de peso de 4.87 kg en promedio al final de las 

8 semanas en el grupo que recibió Bidobacterium Animalis (p=0.004) y una 

pérdida de 800gr en promedio en el grupo control (p=0.03).  

En cuanto al perfil inflamatorio los niveles de TNF se mantuvieron estables 

a lo largo del estudio; así como para IL 6 con una tendencia a la disminución 

mínima en el grupo control 6.768 a 5.260 pg/ml, sin encontrarse significancia 

estadística. En cuanto al perfil de adipocinas se observó una disminución de las 

tres adipocinas medidas (adiponectina, leptina y resistina) siendo esta disminución 

significativa para leptina y resistina en ambos grupos. Leptina con una disminución 

de 0.501 ng/ml en promedio para el grupo con Bifidobacterium Animalis y de 0.359 

ng/ml para el control, ambos con una p de 0.001. En resistina de 12.254(±1.563) a 

11.580(±1.491) p<0.015 en el grupo con Bifidobacterium Animalis, y de 

12.196(±1.927) a 11.487(±1.641) p <0.001 en el grupo control. En cuanto a la 

adiponectina se obtuvo una disminución significativa para el grupo control de 

2.608(±0.545) a 2.346(±0.448) p=0.004 y para el experimental con tendencia a la 

significancia de 2.589(±0.534) a 2.361(±0.436) p= 0.07. Tabla 4. 

Evaluación del impacto terapéutico con Bifidobacterium vs placebo a nivel 

metabólico, de adipocinas y en el peso.   

Al tener dos mediciones por cada grupo se realiza T de student para 

muestras independientes y U de Man Whitney según su distribución. Al final de las 

8 semanas se encuentra una diferencia entre el grupo experimental y el placebo 

con tendencia a la significancia con una p=0.07 para leptina, sin embargo para el 
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resto de parámetros metabólicos, inflamatorios y peso no se alcanza una 

diferencia significativa por medio de estas pruebas. Tabla 5. 

Utilizando un modelo de regresión de efectos mixtos, Tabla 6. Al evaluar los 

cambios entre grupos se observa una diferencia en el peso significativa a favor del 

grupo con Bifidobacterium Animalis con una p=0.0002. En cuanto a cambios 

atribuibles a la intervención, se observa una tendencia a la significancia 

únicamente en el peso p=0.062 y la leptina p=0.051 sugiriendo que estas dos 

variables tienen una tendencia de cambio atribuible a la intervención.  

Subanálisis del grupo experimental acorde a porcentaje de pérdida de peso.  

 Al encontrar una mayor pérdida de peso en el grupo que recibió 

Bifidobacterium Animalis se decide realizar un subanálisis entre aquellos pacientes 

que perdieron más del 3% de su peso al inicio del estudio y aquellos que perdieron 

menos del 3%, con el fin de buscar diferencias especialmente en los niveles de 

insulina, triglicéridos, perfil inflamatorio y adipocinas; a fin de determinar si hay una 

mayor significancia intergrupos de los resultados previamente obtenidos. En la 

Tabla 7 se observan las características descriptivas de estos subgrupos. En la 

comparación itragrupos al seguimiento y al término del estudio Tabla 8 se 

encontró que la elevación de la insulina fue mayor en el grupo con pérdida ≤3% de 

peso, con una mediana de 38.5 (11.1-70.5) p= 0.05 Vs 22.1 (13.7-31.4) p= 0.09 

para aquellos con perdida ≥3%. Además de una diferencia significativa en la 

pérdida de peso en el grupo de pérdida ≥3% con p=0.01. En cuanto al perfil 

inflamatorio y adipocinas se obtuvo una disminución significativa para leptina p= 

0.006 y resistina p=0.03 para aquellos con mayor pérdida de peso, y en aquellos 

con pérdida ≤3% únicamente siendo el cambio significativo para leptina p=0.02. Al 

realizar la comparación intergrupos al seguimiento por T de student independiente 

y U de Man Whitney no se alcanzan a percibir cambios significativos intergrupos.  

No se encontraron efectos adversos reportados por el uso de 

Bifidobacterium Animalis ni estearato de magnesio, coincidiendo con la categoría 

establecida por la FDA para ambos agentes con el estatus de GRAS 

(generalmente reconocidos como seguros).   
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DISCUSIÓN 

Condujimos este estudio ante la falta de ensayos en población mexicana 

con obesidad severa y respuesta a tratamiento con probióticos. Aunado al 

creciente auge e impulso a nivel mundial de terapias con probióticos y cambios en 

la microbiota en pacientes con obesidad, con resultados heterogéneos hasta el 

momento. Recordando el informe de la Encuesta Nacional de Salud del 2018, en 

México el 40.2% de la población cuenta con obesidad. Siendo la obesidad uno de 

los principales factores asociados a muerte cardiovascular, y esta en la actualidad 

la principal causa de muerte en edad laboral. (3)  

Junto con los nutrientes y los patrones dietéticos, los probióticos también se 

han estudiado con entusiasmo en el escenario de la obesidad al ser capaces de 

modular la composición de la microbiota intestinal positivamente y al mantener la 

integridad de la barrera intestinal.(24) Estudios con diferentes cepas bacterianas 

han demostrado diversos efectos positivos en el tratamiento de la obesidad con 

reducción de la inflamación del tejido adiposo, reducción en el peso, los niveles de 

leptina y la ingesta calórica, la mayor evidencia al momento con las especies de 

probióticos Lactobacilos y Bifidobactarium.(24) Se cree que los efectos de estas 

bacterias dependen de la dosis, el tiempo de tratamiento y la cepa. (35) En esta 

perspectiva Busaferro et al. (39) Agregó que el efecto del probiótico en el peso  y el 

metabolismo es específico de a la cepa y que solo algunas especies incluidas los 

Lactobacilos y Bifidobacterium son efectivas en este escenario, mientras que el 

uso de otras especies puede ser deletéreo, de ahí el interés en su estudio de 

estas cepas. Sin embargo estudios que evalúan el impacto en el peso y 

marcadores de inflamación en humanos, al momento son pocos y con resultados 

controversiales.  

En nuestro estudio encontramos una pérdida de peso significativa en ambos 

grupos, siendo mayor en el grupo que recibió Bifidobacterium Animallis, 

disminuyendo en promedio 4.8 kg vs el grupo control con una disminución 

promedio de 800 gr, a su vez se obtuvo que el 43% de la población en 

Bifidobacterium alcanzó una pérdida mayor o igual al 3% de su peso inicial, siendo 
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la mayor pérdida de un 7.43% en una paciente de 43 años de edad. Obteniendo 

una diferencia significativa entre el grupo con Bifidobacterium y el grupo control 

(p=0.0002) mediante el modelo de regresión de efectos mixtos. Al evaluar el 

efecto atribuible a la intervención se obtiene una tendencia a la significancia 

(p=0.06), probablemente alcanzando dicha significancia al ampliar el tiempo de 

seguimiento y la n estudiada. Ya reportado por Shota Takahashi y col. (40) la 

reducción significativa de grasa visceral a las 12 semanas de tratamiento sin 

obtener reducción en grasa subcutánea, ni diferencia en el peso. Anna Pedret y 

Col. 2018, encontraron tras la administración diaria de 10x10 UFC de 

Bifidobacterium Animalis por 3 meses, con una n de 40 pacientes para ambos 

grupos, una disminución significativa del IMC de su basal, así como de grasa 

visceral sin encontrar diferencia en el tejido adiposo subcutáneo. Al analizarlo por 

genero permaneció esta significancia solo en mujeres. Sin encontrar diferencia en 

otros parámetros bioquímicos a excepción de HOMA y reducción de presión 

diastólica.  

Cabe mencionar que este no fue un objetivo principal de nuestro estudio, sin 

embargo, si esperado por reportes con la misma cepa estudiada en donde se han 

obtenido reducciones en tejido adiposo con un tiempo de tratamiento en promedio 

de 3 meses. Además, es importante resaltar que los pacientes no se sometieron a 

una dieta hipocalórica, solo se les brindó inicialmente recomendaciones de una 

dieta balanceada, reconocimiento de carbohidratos simples y se les sugirió evitar 

estos en la alimentación diaria; similar a los ensayos previamente mencionados. 

Por lo cual se puede atribuir este cambio a un mecanismo adicional propio a 

cambios en el microbioma sin tener un cambio de dieta significativo.  

Es indispensable recordar el efecto pivote de la dieta como regulador de la 

microbiota intestinal. Teniendo en cuenta que a fin de mantener este cambio 

benéfico es recomendable mantener una dieta alta en fibra, baja en grasas 

saturadas y con un aporte proteico adecuado.  

El aumento en glucosa, CT, HDL, LDL no se correlaciona con los resultados 

previamente publicados en el patrón metabólico (37), sin embargo este aumento no 

alcanza la significancia estadística en nuestro estudio.  
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En la diabetes tipo 2, y prediabetes la activación de receptores intestinales 

acoplados a proteínas G por LPS de microorganismos en la luz intestinal pueden 

desencadenar respuestas inflamatorias, induciendo la fosforilación de los residuos 

de serina en el sustrato 1 del receptor de insulina, lo que reduce la sensibilidad a 

la insulina. En la diabetes tipo 1, la menor expresión de proteínas de adhesión 

dentro del epitelio intestinal favorece una mayor respuesta inmunitaria que puede 

resultar en la destrucción de las células β pancreáticas por los linfocitos T CD8 + y 

una mayor expresión de interleucina-17, relacionada con la autoinmunidad.  

Existen varios reportes con evidencia sugiriendo que los probióticos reducen la 

respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo, así como también aumentan la 

expresión de proteínas de adhesión dentro del epitelio intestinal, reduciendo la 

permeabilidad intestinal. Estos efectos aumentan la sensibilidad a la insulina y 

reducen la respuesta autoinmune.(42) Sin embargo gran parte de ellos son en 

roedores y el mayor efecto reportado es em aquellos que utilizaron terapia doble 

con Lactobacilus Acidophilus y Bifidobacterium Animalis subespecie Lactis con 

una disminución de glucosa e insulina, sin embargo con un periodo de tratamiento 

que va desde los 3 meses hasta los 33 meses.(42)  

En nuestro estudio se reportó aumento de insulina mayor en el grupo 

experimental, observándose mayor incremento en aquellos pacientes que 

perdieron menos del 3% de su peso. Posiblemente representando una mejoría en 

la funcionalidad de la célula beta, mayor producción de insulina y a su vez 

presencia de resistencia, la cual disminuye en los pacientes con mayor pérdida de 

peso, reflejando de esta manera un aumento en los niveles de insulina al mejorar 

la función de la célula beta, pero un aumento menor al ganar sensibilidad 

metabólica secundario a la mayor pérdida de peso como lo observado en el grupo 

con Bifidobacterium. Lo anterior podría ser dilucidado en estudios con seguimiento 

más prolongado (43) y probablemente evaluar la terapia conjunta de 

Bifidobacterium Animalis y Lactobacilus Acidophilus.  
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 Creemos que puede existir un efecto hormonal que aumenta la resistencia a la 

insulina, el cual pudiese influir y no se está valorando en nuestro estudio; siendo 

este el aumento en los niveles de cortisol ante el estrés generado al atravesar una 

pandemia con la significante mortandad que ha representado COVID 19. Por lo 

que consideramos sería beneficioso reproducir el estudio en una etapa ordinaria a 

futuro.  

En el grupo control el aumento de triglicéridos significativo con respecto a su 

basal probablemente reflejo de una mayor disfunción a nivel de la liporpotein 

lipasa por mayor resistencia metabólica a la insulina, el cual no se obtuvo en el 

grupo con probiótico.  

En cuanto al perfil inflamatorio de IL6 y TNF se tiene como limitante el método 

empleado para su determinación sobre todo de TNF ya que algunas 

determinaciones eran tan pequeñas que se tuvieron que interpolar a la detección 

estándar reportada por este método. En otras series reportan disminución en 

ambos parámetros desde las 6 semanas de tratamiento. (44) El incremento de IL 10 

se encuentra en series con roedores donde se usó Lactobaciluus Acidophilus, por 

lo que al parecer esta cepa tenga una mayor implicación en terapia autoinmune. 

(45-46)  

Con respecto a adipocinas se observó en ambos grupos una diminución de la 

adiponectina, siendo esta disminución mayor en el grupo control y esta 

significativa p=0.004. Se observó menor disminución de esta en el grupo tratado 

con Bifidobacterium Animalis. Por otra parte se observó una disminución en las 

concentraciones de leptina y de resistina en ambos grupos. Observando en el 

subanálisis que la mayor disminución de resistina se registró en aquellos 

pacientes con pérdida de peso mayor al 3%. No se obtiene significancia entre 

grupos, sin embargo al evaluar la significancia atribuible a intervención 

prácticamente se alcanza significancia estadística para la reducción de leptina en 

el grupo experimental. No así con la resistina.  En una revisión sistemática y 

metanálisis publicada en junio del 2020 en la revista Nutrients(47) se encontró que 

las concentraciones de adiponectina y leptina disminuyeron ligeramente con la 
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suplementación de probióticos administrados, sin embargo, la tendencia del 

resultado no se correlacionaba con la glucosa y el metabolismo de los lípidos, pero 

podría estar asociado con la disminución del peso. Llama la atención el 

comportamiento observado de la adiponectina a la baja en nuestro estudio y 

cotejado en los resultados observados en este metánalisis. El comportamiento de 

la adiponectina se reportó en una serie en función a la dosis de probiótico 

administrada, aquellos catalogados en una dosis baja tuvieron una disminución de 

esta, y en aquellos con dosis alta se obtuvo un aumento de los niveles de 

adiponectina acompañado con una disminución en el IMC, sin embargo el autor no 

especifica la clasificación de dosis para realizar la diferencia entre estas(47-48)  En 

este mismo metaanálisis no se observa cambios significativos a favor de la terapia 

con probióticos en el colesterol total, HDL ni LDL. Mismo hallazgo encontrado en 

nuestro estudio. (47)   

Es importante recalcar que para ambas adipocinas leptina y resistina se obtuvo 

una disminución significativa al seguimiento en ambos grupos lo que apoya la 

relación directa en la pérdida de peso y mejoría en el perfil de adipocinas y por 

ende una mejoría metabólica. Sin embargo se encuentra reportado por Sánchez y 

col.(49)  que el impacto en la disminución de la leptina esta en relación a la duración 

del tratamiento y al sexo, obteniendo mejores resultados en mujeres.   

Dentro de las limitantes de nuestro estudio reconocemos el tiempo de 

tratamiento, existen protocolos que van desde 6-8 semanas, el menor número de 

ellos, siendo en promedio el tratamiento de 12 semanas, tiempo en el cual se ha 

podido observar mayor diferencia entre grupos. La n con la cual se trabajó es una 

limitante para encontrar una significancia estadística al momento de trabajar 

variables con dispersión heterogénea, como la mayoría se comportó en nuestro 

estudio. No menos relevante el carácter de estrés que se vivió en cada uno de los 

pacientes con sus diferentes retos diarios enfrentados durante la etapa de 

pandemia SARS CoV2. Mismo que limitó el seguimiento y probablemente incluso 

el apego al tratamiento. Ya que las vistas programadas semanales se 

interrumpieron siendo en promedio vistos los pacientes en dos ocasiones, al inicio 
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y al término del tratamiento con el propósito de disminuir la exposición y riesgo de 

los pacientes en el ámbito hospitalario.  
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CONCLUSIONES 

 

• Ambos grupos registraron pérdida de peso, siendo esta hasta 4 veces 

mayor en el grupo con Bifidobacterium Animalis. Con una significancia 

estadística entre grupos.  

• Al momento de evaluar diferencias entre las variables bioquímicas (glucosa, 

colesterol total, colesterol LDL, HDL, Triglicéridos, Insulina y HOMA-IR) y 

marcadores de inflamación (IL6 y TNF), se registraron cambios sutiles que 

no fueron estadísticamente significativos entre el grupos.  

• Se registraron cambios en adipocinas (adiponectina, leptina y resistina) en 

ambos grupos, con mayor disminución de leptina y esta en mayor medida  

en el grupo con pérdida de peso ≥3% perteneciente al grupo con 

Bifidobacterium Animalis.  

 Existe una interacción entre la administración de Bifidobacterium Animalis y 

los cambios observados en la leptina y el peso lo cual requiere un mayor 

número de pacientes a fin de confirmar estos hallazgos, ya reportados por 

otras series.   

 Aun existen pocos estudios que investiguen los efectos del uso de los 

probióticos en la modificación de la microbiota que permitan estandarizar 

duración y dosis de tratamiento. 
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ANEXOS 
 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET” 

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA” 
DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA 

 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Fecha: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre del paciente:   

NSS:  

Edad (años): Sexo:      Femenino          Masculino 

Bifidobacterium  Estearato de Magnesio 

Datos basales:   

Peso (kg):  

Talla (m):   

IMC inicial (m/kg2):   

Comorbilidades:   

Dislipidemia:  Si  No  Tratamiento: 

HAS: Si No  Tratamiento:  

Diabetes Mellitus tipo 2 Si No Tratamiento 

Glucosa alterada en ayuno  SI No  

Paraclínicos Basales A las 8 semanas 

Glucosa en ayuno (mg/dl):   

Triglicéridos (mg/dl):    

Insulina (lU/ml)   

HOMA   

Colesterol Total (mg/dl):   

Colesterol LDL (mg/dl):   

Colesterol HDL (mg/dl):   

TNFpg/ml   

IL-6 (pg/ml):   

IL-10 (pg/ml):   

Adiponectina (mcg/ml):   

Ghrelina (pg/ml):   

Resistina (mcg/ml):   
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TABLAS DE RESULTADOS 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1: Características descriptivas de la población de estudio. Los datos categóricos son presentados en frecuencia (%) y los 
datos continuos en media (DS). Definiciones: CT alto=≥200 mg/dl; LDL alto=≥100mg/dl HDL bajo = ≤40 mg/dl; TG alto ≥150 mg/dl; 
resistencia a la insulina=HOMA2-IR ≥2.5. BA (experimental),  Control (estearato de magnesio). Prueba estadística: Chi cuadrada 
para variables cualitativas, T de student independiente para cuantitativas independientes con distribución normal. Una p< 0.05 se 

tomó como significancia estadística.  

Tabla 2: Parámetros bioquímicos, inflamatorio y de adipocinas basales de la población estudiada. Los datos con distribución normal son 

presentados en media con su (DS), los de distribución anormal en mediana con (rangos intercuartilares)  y los datos continuos en media 

(DS). BA (Bifidobacterium Animalis), Control (estearato de magnesio). Pruebas estadísticas: Prueba estadística: Chi cuadrada para variables 

cualitativas, T de student independiente para cuantitativas independientes con distribución normal.. Una p< 0.05 se tomó como significancia 

estadística.  
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Tabla 5. Pruebas estadísticas. Muestras independientes: T de student independiente para variables 

con distribución normal y U de Man Whitney para aquellas con distribución anromal. Una p< 0.05 se 

tomó como significancia estadística.  

Tabla 6: Modelo de regresión de efectos mixtos para evaluar cambios al seguimiento, entre grupos y 

atribuibles a la intervención. Al seguimiento( a las 8 semanas de tratamiento), atribuibles a la intervención 

(pacientes tratados con Bifidobacterium Animalis). Una p< 0.05 se tomó como significancia estadística. 
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Tabla 7. Subanálisis. Características descriptivas basales de la población experimental con pérdida de 

peso ≤3% y ≥ 3%. Pérdida ≥ 3% (5.54kg), pérdida ≤ 3% (1.68kg). Los datos categóricos son presentados en 

frecuencia (%) y los datos continuos en media (DS). Definiciones:CT alto=≥200 mg/dl; LDL alto=≥100mg/dl 

HDL bajo = ≤40 mg/dl; TG alto ≥150 mg/dl;  Resistencia a la insulina= HOMA2-IR ≥2.5.  
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Tabla 10. Pruebas estadísticas. Muestras independientes: T de student independiente para variables con 

distribución normal y U de Man Whitney para aquellas con distribución anromal. Una p< 0.05 se tomó como 

significancia estadística. Pérdida ≥ 3% (5.54kg), pérdida ≤ 3% (1.68kg)  
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