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RESUMEN

Alimentos probiéticos y su impacto en biomarcadores de inflamacion en
enfermedades cardiometabdlicas: una revision sistematica global

Area tematica: Nutricion Clinica y Dietoterapia.

Autores: Godoy M.M., Rivadero M.L., Toledo M.S., Rivarola E., Perovic N.R.

Introduccion: en los ultimos afios, algunos estudios han demostrado que la
suplementacion con probi6ticos inhibe las citoquinas proinflamatorias y mejora
el perfil cardiometabdlico en enfermedades no transmisibles. Objetivo: analizar
la relacion entre la ingesta de alimentos probioticos y marcadores de inflamacion
en enfermedades cardiometabodlicas en personas adultas, a través de una
revision sistematica a nivel global, durante el periodo entre 2015 y 2020.
Metodologia: revisidon sistemética de estudios obtenidos de bases de datos on
line (Pubmed, Oxford y BVS) durante el periodo entre 2015 y 2020. De los 859
articulos identificados 17 cumplieron los requisitos de inclusién. Entre los
criterios de elegibilidad se consideraron los ensayos controlados aleatorizados.
Resultados: del total de los estudios que analizaron el efecto de los probidticos
(Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus, Acetobacter) sobre los
biomarcadores de inflamacion en enfermedades cardiometabolicas se evidencio
una disminucion de las concentraciones de interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12)
en ocho de ellos, lo mismo sucedié con el FNTa; en el caso del IFNy se vio
disminuido en uno de tres estudios que lo analizaron; mientras que, el consumo
de probidticos provocé el descenso de la concetracion de PCRus, efecto que se
observo en tres de seis estudios. Conclusion: la ingesta de probidticos presentd
resultados diversos, siendo necesarios mas estudios para identificar el efecto
de las cepas, dosis y duracion, a fin de poder implementar tratamientos clinicos
nutricionales mas consistentes con el objetivo de mejorar los niveles de
biomarcadores de inflamacién y los factores de riesgo en personas con

enfermedades cardiometabdlicas.

Palabras claves. Probidoticos - Enfermedades cardiometabdlicas -

Biomarcadores de inflamacion.
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Introduccién

La definicion actual de probidticos propuesta por la OMS, refiere a
microorganismos vivos que ejercen un efecto beneficioso sobre la salud del
huésped cuando son consumidos en una cantidad adecuada (1). Segun la
Asociacion Internacional para los Probiéticos y Prebidticos, son todos aquellos
microorganismos que tienen efectos beneficios para la salud (2).

Estos pueden ser administrados por diferentes vias (oral, intravaginal y
topica; siendo el canal mas habitual el oral) y/o a través de preparaciones
(alimentos, suplementos dietéticos, formulas infantiles, medicamentos y/o
dispositivos médicos). Los alimentos mas comunes mediante los cuales son
incorporados al organismo son el yogur, kéfir o los suplementos nutricionales.

También se pueden encontrar probiéticos comerciales, tales como cepas
microbianas especificas de los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus y
Saccharomyces, y con menor frecuencia de Bacillus, Propionibacterium,
Enterococcus, Pediococcus, Streptococcus y Escherichia (2).

Existe evidencia cientifica que los probidticos influyen en la respuesta de
la mucosa intestinal y en el sistema endocrino; ademas, son capaces de accionar
sobre el metabolismo de las células en diferentes tejidos del intestino, el higado
y el tejido adiposo, modulando la homeostasis de los lipidos y la glucosa, como
asi también la inflamacion sistémica (3).

En los ultimos afos, diferentes estudios han demostrado que la
suplementacion con probiéticos inhibe las citoquinas proinflamatorias y mejora
el perfil cardiometabdlico en Enfermedades no Transmisibles (ENT) (4).

Las ENT son aquellas enfermedades de larga duracion y evolucion que
se caracterizan por la combinacion de varios factores, entre los que se
encuentran factores fisioldgicos, genéticos, conductuales y ambientales; éstas
presentan una alta tasa de mortalidad asociada. El grupo de ENT esté constituido
por las enfermedades cardiovasculares, diabetes, cancer y enfermedades
respiratorias cronicas (5).

Dentro de ellas, las enfermedades cardiometabdlicas incluyen: obesidad,
diabetes tipo Il (DM), hipertensién arterial (HTA) y dislipemias (6).

Los procesos inflamatorios que caracterizan las ENT se evidencian a

través de biomarcadores sanguineos tales como la proteina C reactiva

2
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ultrasensible (PCRus) y citoquinas. Ademas, la acumulacion de grasa corporal
gque es un signo caracteristico en las enfermedades cardiometabdlicas,
desencadena un aumento de adipocinas y lipopolisacaridos que estimulan la
produccion de proteinas de la fase aguda provocando una condicion
proinflamatoria (7).

En los ultimos afos, se ha observado un aumento del uso de alimentos
probioticos con el objetivo de disminuir los biomarcadores inflamatorios en
pacientes con enfermedades cardiometabolicas. Algunos estudios mostraron
una disminucién de los valores séricos de biomarcadores, esta reduccion de la
inflamacion podria estar relacionada con el efecto beneficioso de los probioticos
sobre el aumento de los niveles de glutatién, una reduccion en la expresion de
IL-6 en los adipocitos y una menor adiposidad (7).

Con base a estos antecedentes, en esta investigacion se espera identificar
aquellas intervenciones relacionadas con el consumo de alimentos probiéticos y
biomarcadores de inflamacion en enfermedades cardiometabolicas, a fin de

analizar su efecto en la salud, a través de una revision sistematica.
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Planteamiento y delimitacién del problema

Se realizara una revision sistematica que abarque los estudios realizados
en los ultimos cinco afios sobre ¢ Como se relaciona el consumo de alimentos
probioticos con los biomarcadores de inflamacién y las enfermedades
cardiometabdlicas en adultos de 18 a 85 afios? ¢De qué caracteristicas son

estas intervenciones? ¢ Cuales son los alcances y limitaciones?.
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Objetivo general

Analizar la relacion entre la ingesta de alimentos probioticos y marcadores
de inflamacion en enfermedades cardiometabodlicas en personas adultas, a
través de una revision sistematica a nivel global, durante el periodo comprendido
entre 2015 y 2020.

Objetivos especificos

e Revisar sistematicamente la literatura cientifica de los ultimos cinco afos
sobre intervenciones con alimentos y suplementos con probidticos y
biomarcadores de inflamacion y enfermedades cardiometabdlicas.

e Caracterizar las intervenciones seleccionadas en la revision sistematica
segun el tipo de estudio, intervencion, tiempo, tipo de enfermedad y
sujetos de la muestra.

e Establecer la relacion entre el consumo de probiéticos, biomarcadores de

inflamacion y enfermedades cardiometabdlicas.
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Marco tedrico

Probidticos
Definicion conceptual y tipos

El término probidticos fue utilizado por primera vez por Lilly y Stillwell en
1965 para describir las "sustancias secretadas por un microorganismo que
estimulan el crecimiento de otro". En 1974 Parker propuso que los probiéticos
son "organismos Yy sustancias que contribuyen al equilibrio microbiano intestinal”
(8).

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura/Organizacion Mundial de la Salud (FAO/OMS) avalada por la
Asociacion Cientifica Internacional de Probioticos y Prebioticos definieron a los
probidticos como "microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped" (8).

Segun el comité del Codex sobre nutricion y alimentos para regimenes
especiales (FAO/OMS), los alimentos con probidticos son aquellos que tienen un
contenido de células viables de microorganismos probidticos de 10° UFC
(Unidades Formadoras de Colonias) por porcion diaria hasta el final de su
periodo de conservacion (9).

Los microbios utilizados como probiéticos representan diferentes tipos,
como bacterias, levaduras o mohos. Sin embargo, hay especies mas comunes
de cada uno, como por ejemplo (8):

e Bacterias: (i) Lactobacillus: acidophilus, sporogenes, plantarum,
rhamnosum, delbrueck, reuteri, fermentum, lactus, cellobiosus, brevis,
casei, farciminis, paracasei, gasseri, crispatus; (i) Bifidobacterium:
bifidum, infantis, adolescentis, longum, thermophilum, breve, lactis,
animalis; (iii) Streptococcus: lactis, cremoris, alivarius, intermedius,
thermophilis, diacetylactis; (iv) Leuconostoc mesenteroides; (V)
Pediococcus; (vi) Propionibacterium; (vii) Bacillus; (viii) Enterococcus; (ix)
Enterococcus faecium.

e lLevaduras y mohos: Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces
bourlardii, Aspergillus niger, Aspergillus oryzue, Candida pintolopesii,

Sacaromyces boulardii.
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Para la seleccion de probidticos se buscan cepas no patogénicas del
contenido intestinal o de heces de individuos sanos que cumplan las siguientes
caracteristicas (10):

e Seguro (no patdgeno, ni inflamatorio y sin resistencia a antibioticos).

e Resistente al pH del estbmago, jugos pancreaticos y acidos biliares.

¢ Adhesion a mucus o a células epiteliales.

e Proliferacién/colonizacién en el tracto gastrointestinal (temporal).

e Actividades deseables (inmunoestimulacion, actividad anticancerigena).

e Con efectos beneficiosos validados clinicamente para condiciones
especificas. El probiético debe mantener activa su capacidad beneficiosa
cuando alcanza los lugares donde interacciona con el hospedador.

e Estabilidad y viabilidad durante la vida util del producto en el que se
administra, el cual debe contener la cantidad de microorganismos

necesarios para proporcionar el beneficio.

El uso de los probidticos ocupa un lugar cada vez mas importante en la
medicina clinica. Segun se desprende de las declaraciones consensuadas del
Workshop “Probiéticos y salud. Evidencia cientifica”, la Sociedad Espanola de
Probiéticos y Prebidticos (SEPyP) apunté ya en 2010 que los efectos
beneficiosos para la salud deben demostrarse mediante estudios realizados en
poblacibn humana con metodologia cientifica adecuada. Por otro lado, los
efectos saludables demostrados para una cepa microbiana especifica no son
extrapolables o atribuibles a otras cepas de la misma especie y dependen del
namero de UFC (10).

Alimentos y suplementos

Los probidticos pueden ser considerados como "ingredientes funcionales"
que se utilizan para "funcionalizar" alimentos, es decir agregar una propiedad
funcional definida que le otorga un valor agregado al producto, aportando
beneficios para la salud del consumidor, mas alla de los beneficios nutricionales
del alimento que los contiene (11).

Los productos probidticos comercializados actualmente se pueden dividir

en tres tipos (12):
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e Alimentos fermentados convencionales a los que se les adicionan

probidticos y que se consumen, principalmente, con fines nutritivos
(yogures).
e Leches cultivadas y fermentadas, utlizadas, basicamente, como
vehiculos de bacterias probioticas (kéfir).
e Suplementos dietéticos.
En Argentina, actualmente, se presentan en el mercado una amplia
variedad de alimentos prebidticos y probiéticos los cuales se comercializan bajo
distintas marcas comerciales, principalmente lacteos, panificados, alimentos

infantiles y bebidas. Algunos estan contemplados en la Tabla 1 (13):
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Tabla 1. Productos lacteos con probioticos

Producto Género bacteriano (no se | Conclusiones cientificas
especifica cepa)
Leches Lactobacillus casei -Prevencion de enfermedades
fermentadas Lactobacillus acidophilus | infecciosas
-Modulacioén de la flora intestinal
-Prevencion y tratamiento de
constipacion y diarrea
-Favorece la digestion de la
lactosa y disminuye los sintomas
de intolerancia a la lactosa
-Prevencion de enfermedades
respiratorias
-Estimulacién del sistema inmune
Yogures Lactobacillus casei -Modulacién y equilibrio de la
Bifidobacterium microbiota intestinal
Bifidobacterium Animalis | -Favorece la absorcion de
DN 173010 nutrientes
Quesos Bifidobacterium sp. -Normalizacién del transito
Lactobacillus casei intestinal
Lactobacillus acidophilus | -Proteccion contra  gérmenes
patdgenos
-Estimulacién del sistema
inmunolégico
-Disminucion de la intolerancia a
la lactosa

Fuente: Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca de Argentina, n.d. Tecnologias para la

Industria Alimentaria. Desarrollo de prebiéticos y probidticos.

Actualmente, los yogures y otras leches fermentadas, como el kéfir,

constituyen los principales vehiculos para el aporte de probioticos, ya que,

ademas de las propiedades funcionales de las bacterias inoculadas, estos

alimentos tienen gran aceptacién en los distintos grupos de poblaciéon y son

faciles de digerir (12).

El yogur se obtiene fermentando la leche con diferentes bacterias que

quedan en el producto final (14). Estas bacterias son principalmente miembros

del género Lactobacillus y Bifidobacterium (15).
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El kéfir es una bebida originaria de Medio Oriente, es producto de la

fermentacion de la leche con granos de kéfir y cultivos madre preparados a partir
de granos. Los granos de kéfir contienen una mezcla compleja de bacterias
(incluidas varias especies de Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostocs y
Acetobacterias) y levaduras (tanto fermentadoras de lactosa como no
fermentadoras de lactosa). También contienen vitaminas, minerales y
aminoéacidos esenciales. (16).

Ademas de los alimentos, los probiéticos también pueden consumirse
como suplementos y existen diversas presentaciones: capsulas, liquidos o
sobres, los cuales deben ser diluidos en agua o jugos naturales para ser
consumidos (17).

Los suplementos probidticos contienen organismos vivos. Una dosis Unica
puede incluir una cepa particular o una mezcla de microbios. Al igual que con los
suplementos prebidticos, las compafiias productoras de suplementos probibticos
comercializan productos para afecciones especificas, como el sindrome del
intestino irritable (17).

Aunque todavia existe poca informacién sobre las dosis y la frecuencia de
consumo adecuada para garantizar la efectividad de estos productos, en
general, se considera necesario que diariamente entre 10° y 10" UFC viables
alcancen el intestino delgado. Por ello, se sugiere que estos productos
mantengan unos valores de viables de 105-107/UFC mL o g (12).

Debido a que las propiedades probi6ticas son cepa-especificas, es
importante tener bien rotulados estos productos con el nombre de la(s) cepa(s)
presente(s) (no solo el nombre de género y especies) de tal manera que tanto
los profesionales de la salud como los consumidores puedan diferenciar entre
los distintos productos disponibles en funcion de la cepa que contienen (11).

Es por lo anterior que para producir beneficios terapéuticos, los alimentos
con probidticos que contienen bacterias vivas deben estar presentes a través de
la vida util del producto, manteniéndose estable y viable para permitir que el
microorganismo pueda sobrevivir a las barreras defensivas naturales y al

ecosistema del hospedador (18).

10
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Funciones, beneficios e impactos en los biomarcadores de inflamacion

En las ultimas décadas, las investigaciones en torno a los beneficios de
los probioticos para la salud humana han ido en aumento. Se ha descrito que
estos pueden modular la respuesta inmune en animales y humanos no sélo a
nivel de la mucosa intestinal, sino también a nivel sistémico. Dadas estas
propiedades inmunomoduladoras, actualmente, se evalia su utilidad en el
manejo preventivo o terapéutico de algunas enfermedades (19).

El Lactobacillus reuteri produce compuestos biolégicamente activos que
pueden modular la inmunidad de la mucosa del huésped. La identificacion de
dichos metabolitos bioactivos bacterianos y sus correspondientes mecanismos
de accion con respecto a la inmunomodulacion, pueden conducir a estrategias
antiinflamatorias mejoradas para enfermedades crénicas mediadas por
inmunidad (20).

Las especies del género Lactobacillus han demostrado ser beneficiosas
en la intolerancia a la lactosa -causada por una deficiencia congénita de la
enzima betagalactosidasa que ocasiona dificultad en la digestion de dicho
disacéarido contenido en productos lacteos- ya que éste tipo de bacterias acido
lacticas degradan parcialmente la lactosa (21).

Las enfermedades inflamatorias intestinales como la enfermedad de
Crohny la colitis ulcerosa de etiologias desconocidas, se producen por disturbios
en la microbiota intestinal. Las evidencias preliminares sugieren que una
combinacion de cepas como Lactobacillus spp, Saccharomyces boulardii,
Streptococcus spp y Bifidobacterium spp mas que un sélo organismo, pueden
mejorar los sintomas de estas enfermedades y disminuir las recaidas. El
sindrome de colon irritable puede ser otra indicacion clinica para la terapia con
probiéticos pero los resultados de los ensayos clinicos hasta ahora son
inconsistentes (21).

El papel beneficioso de los probiéticos en la proteccion y el tratamiento de
las enfermedades alérgicas habia avanzado en la comprension de su causa y
prevencion. Los estudios in vitro de ciertos probidticos, como Lactobacillus
plantarum L67, han demostrado el potencial de prevenir trastornos asociados a
alergias con la produccion de interleucina 12 (IL-12) e interferon gamma (IFNy)

en su huésped (22).
11
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Con respecto al efecto de los probitticos en el SNC, se ha estudiado
principalmente en ensayos clinicos, donde se ha evidenciado que la microbiota

intestinal influye en la funcion de desarrollo del cerebro humano (22).

Efecto de los probidticos en las enfermedades cardiometabdlicas
Obesidad:

La obesidad y las dietas ricas en grasas, se asocian con una pérdida de
la integridad de la barrera intestinal y con el desarrollo de endotoxemia
metabdlica, que se caracteriza por un aumento sérico de lipopolisacéridos (LPS)
y un estado de inflamacion sistémica. El LPS es capaz de inducir la produccién
de interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), IFNy, inhibidor
del plasminogeno, factor histico de adhesion, y prostaglandinas (PG). La
alimentacion con determinados probiéticos puede contribuir con modificaciones
de la funcionalidad intestinal (a través de la modulacion de la microbiota, el
metabolismo y la respuesta inmune) evitando la permeabilidad intestinal y
restringiendo el paso a la circulacion sanguinea de LPS que desencadenarian la

inflamacion (23).

Enfermedades cardiovasculares:

Con respecto a las enfermedades cardiovasculares tales como infarto
agudo de miocardio, hipertensién arterial y accidente cerebrovascular isquémico,
un ensayo clinico reciente demostré que la suplementacion con Lactobacillus
Plantarum 299v mejora la funcién del endotelio vascular y disminuye la
inflamacion  sistémica en pacientes con enfermedad coronaria,
independientemente de los cambios en los factores de riesgo tradicionales. Esto
se debe a que dicha suplementacién disminuye los niveles circulantes de
interleucinas (IL-8 e IL-12) (24).

En otro estudio se midieron los efectos de los probioticos sobre la PCRus
y el FNTa. Se obtuvo como resultado una disminucion de dichos marcadores
(25).

El impacto de los probiéticos sobre la reduccion de ambos biomarcadores
puede explicarse por sus propiedades anti-oxidativas, ademas los probidticos

pueden atenuar la inflamacion de fase aguda al cambiar la barrera inflamatoria

12
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intestinal e impactar el proceso inflamatorio a través del efecto de la microflora

intestinal sobre la bilis y el metabolismo. La reduccion de estos factores de riesgo
mediante el consumo de probidticos tiene implicaciones significativas para

reducir la mortalidad y morbilidad atribuible a las ECV (25).

Diabetes:

La DM2 es un trastorno metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia
y se asocia con niveles elevados de citocinas inflamatorias como IL-6, IL-1y FNT
(26).

El uso de probiédticos en el control metabdlico de la diabetes, presupone
beneficios potenciales y cuantificables bioquimicamente a través de los niveles
séricos de glucosa, HbAcl y niveles de insulina, lo que permite incluirlo como
parte del control metabdlico y glucémico de estos pacientes. Otro beneficio del
uso de probiéticos en personas con DM2 es el mejoramiento de las funciones
inmunomoduladoras, antiinflamatorias y estimuladoras de hormonas, que
disminuyen los niveles de colesterol, triglicéridos y masa grasa, reduciendo la
resistencia a la insulina (27).

Las personas con diabetes corren el riesgo de sufrir una inflamacion
cronica de bajo grado, que puede ser causada o agravada por una funcion de
barrera intestinal comprometida. Dado esto, el potencial de la suplementacion
probiética para modular la microbiota intestinal puede conducir a resultados
favorables en personas con diabetes (26).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que todos los efectos beneficiosos
de los probioticos para la salud dependen de las cepas administradas, la dosis,

la forma de administracion y las caracteristicas inherentes al huésped (22).
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Hipotesis

Mas del 50% de los estudios analizados encuentran asociacion positiva
entre el consumo de alimentos probidticos y la disminucion de los niveles de
biomarcadores de inflamacidbn en personas adultas con enfermedades

cardiometabdlicas.

Variables

e Poblacion
- Sexo
- Edad

e Intervencion con probidticos
- Fuente
- Cepa
- Dosis

e Biomarcadores de inflamacion
- Citoquinas
- PCRus

e Enfermedades cardiometabdlicas
- Obesidad
- Diabetes mellitus tipo 2
- Hipertensién arterial
- Infarto agudo de miocardio

- Accidente cerebrovascular
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Disefio metodoldgico

Tipo de estudio: revision sistematica.

Las revisiones sistematicas son resumenes claros y estructurados de la
informacion disponible orientada a responder una pregunta clinica especifica.
Dado que estan constituidas por multiples articulos y fuentes de informacion,
representan el mas alto nivel de evidencia dentro de la jerarquia de la evidencia
cientifica (28).

Universo y muestra

Estuvo constituida por articulos cientificos que fueron utilizados para la
realizacion de una revision sistematica, de acuerdo a las recomendaciones
Cochrane y las guias GRADE (29, 30).

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

e Diseflos de los estudios: ensayos controlados, ensayos clinicos
aleatorizados.

e Personas con diabetes mellitus tipo 2, obesidad, HTA, enfermedades
cardiovasculares.

e Edades entre 18 a 85 afios.

e Intervencion con probidticos: alimentos y/o suplementos.

e Marcadores de inflamacién: PCRus y citoquinas.

Se excluyeron aquellos trabajos que no cumplan con los criterios de
calidad de la evidencia segun las guias GRADE: riesgo de sesgo, resultados
imprecisos, resultados inconsistentes, problemas de aplicabilidad de la evidencia
y la existencia de sesgo de publicacion (30).

Posterior a este proceso de depuracién fueron seleccionados los articulos
para ser incluidos en la revision sistemética.

Para el control del sesgo, se utilizo la lista de verificacion propuesta por
Downs y Black (31), la puntuacion maxima estimada por los autores es de 31
puntos. A fin de interpretar los resultados de cada estudio, se consideraron
terciles de puntuacion, segun la siguiente escala: mas de 20 puntos calidad alta,
entre 19 — 10 calidad intermedia, y menos de 10 puntos calidad baja. La lista de

verificacién se encuentra en el Anexo 2.
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Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Categorial/indicador

Poblacion Definicibn de poblacion desde la | Sexo: caracteristicas de las estructuras reproductivas y Femenino
epidemiologia: conjunto de sujetos | sus funciones, fenotipo y genotipo, que diferencian al Masculino
o individuos con determinadas | organismo masculino del femenino (33). Otro
caracteristicas demograficas
similares, de la que se obtiene la
muestra o participantes en un | Edad: tiempo que ha vivido una persona contando desde 18 a 85 afios.
estudio epidemiolégico a la que se | su nacimiento (34).
quiere extrapolar los resultados de
dicho estudio (32).

Intervencion con | Consumo de aguellos | Fuente: alimentos y/o suplementos que tienen en su Yogur

probidticos alimentos/suplementos con | composicion microorganismos vivos(36). Kefir
microorganismos vivos que, al ser Suplementos
agregados como suplemento en la probioticos

dieta, afectan en forma beneficiosa
al desarrollo de la flora microbiana
en el intestino (35).

Cepa: unidad operativa basica en bacteriologia, formada
por el descendiente de un Unico aislamiento en cultivo puro
y generalmente formada por una sucesion de cultivos
derivados en ultima instancia de una Unica colonia inicial
(37).

Tipo de bacterias

Dosis: cantidad de sustancia administrada o absorbida que
recibe un individuo en proporcién a su peso o volumen
corporal (38).

Cantidad de
bacterias en UFC
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Operacionalizacién de variables (Continuacién)

Biomarcadores de | Sustancias que inician y regulan | Citoquinas: son una clase de polipéptidos de alto peso pg/dL
inflamacion las reacciones inflamatorias. Entre | molecular que entregan sefiales celulares en el contexto
ellas, se encuentran la PCRusy las | de respuestas inmunologicas, reacciones inflamatorias,
citoquinas (39). hematopoyesis y otras funciones biolégicas basicas.
Dentro del grupo de las citocinas se incluyen las
interleucinas (IL), los factores de necrosis tumoral (FNTa),
los interferones (IFN), los CSF y las quimocinas (17).
PCRus: es un biomarcador circulatorio que indica la mg/dL.
existencia de inflamacion. La PCRus es un factor de riesgo
establecido para las enfermedades cardiovasculares (18).
Enfermedades Grupo de patologias que forman | Obesidad: estado en el que el peso corporal es superior a Presencia o
cardiometabdlicas | parte de las enfermedades no |lo aceptable o deseable y generalmente se debe a una ausencia
transmisibles. Las mismas incluyen acumulacién excesiva de grasas en el organismo. Se
obesidad, infarto agudo de | considera esta condicion cuando el indice de masa
miocardio, accidente | corporal es superior a 30 kg/m? (40).
cerebrovascular isquémico, Di_qbetg-:s m_eIIit_us tipo 2: eqferm_edad caracterizada por la Presenci_a 0
hipertensién arterial y diabetes u_tlllza_mon meflcaz_ de la insulina por parte del cuerpo ausencia
mellitus tipo 2 (5, 6). (msulmorre&stengla). Como resultado de esto, la glucosa
no entra en las células para ser almacenada como fuente
de energia sino que se acumula en la sangre provocando
hiperglucemia (41).
Hipertension arterial: elevacion de la tension arterial Presencia o
(fuerza que ejerce la sangre circulante contra las paredes ausencia

de las arterias). Tension sistolica superior o igual a 140
mmHg y diastolica superior o igual a 90 mmHg (42).
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Operacionalizacién de variables (Continuacién)

Accidente cerebrovascular: condicion en la cual la Presencia o
circulacién sanguinea que se dirige hacia el cerebro se ve ausencia
interrumpida por un coagulo, que bloguea uno de los vasos

sanguineos, en consecuencia luego de minutos las células

del cerebro comienzan a morir (43).

Infarto_agudo _de miocardio: afeccién provocada por un Presencia o
coagulo que bloguea una de las arterias coronarias que ausencia

llevan sangre y oxigeno al corazon (44).
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Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Para la busqueda de la informacion se utilizaron las bases de datos
electronicas Pubmed/Medline, BVS y Oxford Academy. A fin de construir el mapa
estratégico de busqueda con los niveles mas adecuados de precision se empled
la herramienta MeSH, que permitié realizar busquedas bibliograficas de alta
calidad (45). Para dicha busqueda se usaron las siguientes palabras claves:
enfermedades cardiometabdlicas, enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico, obesidad, diabetes mellitus, probiéticos, yogur, kéfir, marcadores de
inflamacion, PCRus y citoquinas (Anexo 1). La misma se realiz6 en el periodo
abarcado entre el afio 2015 al 2020. La busqueda de la informacion estuvo
restringida a textos en inglés y espafiol.

Los articulos seleccionados estuvieron a cargo de tres revisores, que de
forma independiente realizaron la extraccion de los datos para disminuir el riesgo
de sesgos.

Los datos de los articulos seleccionados fueron volcados a un formulario
con la informacion que cumplié con los criterios establecidos, entre ellos: autores,
aflo de publicacion, pais, caracteristicas de la poblaciébn, namero de
participantes, tipo de estudio, edad, sexo, caracteristica de la intervencién con
probiéticos, dosis, duracién y resultados.

En la presente revision sistematica se incluyeron estudios con rigurosidad
cientifica, donde se identificaron los sesgos y la forma en que estos fueron
controlados. Para los sesgos de seleccion, se tuvo en cuenta que se hayan
descrito claramente los criterios de inclusion y exclusion.

El control de sesgos se concretd a través de una lista de verificacion, la
cual fue propuesta por Sara Downs y Nick Black (1998) para la evaluacién de la
calidad metodoldgica de intervenciones de cuidado de la salud tanto para
estudios aleatorizados y no aleatorizados. La misma cuenta con 26 items
distribuidos en cinco subescalas —informes, validez externa, sesgo, confusion y
poder— (31). Para este analisis se identific6 a cada uno de los estudios con un

codigo del 1 al 17.
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Analisis de datos

Todos los datos fueron volcados a una planilla de Excel, donde se
organizé la informacion de cada publicacion seleccionada a fin de sistematizar la
informacion recolectada, posteriormente, se realizé un analisis descriptivo de los
datos obtenidos. Por ser una revision cualitativa, se presenta la evidencia en

forma descriptiva y sin analisis estadistico (46).
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Resultados

En la busqueda de literatura cientifica inicial se identificaron 859 estudios
en las bases de datos seleccionadas (445 en Oxford, 239 en BVS y 175 en
Pubmed) y se exportaron a un archivo Excel en el cual se eliminaron las
publicaciones duplicadas, quedando como resultado 335 articulos. Luego se
procedi6 a la lectura de los titulos y se eliminaron 270 estudios que no cumplian
con los criterios de elegibilidad (180 estudios investigaron otras enfermedades
como higado graso, colon irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia,
enfermedad de Crohn, sindrome de ovario poliquistico, cancer y Parkinson; 47
eran revisiones; 16 investigaciones usaron otros alimentos; 15 investigaron otras
etapas fisiolégicas como embarazo, lactancia y nifiez y 12 eran estudios en
animales) quedando 65 articulos. Posteriormente, se examind cada uno de ellos
en profundidad y se descartaron 48 estudios que no incluian mediciones de

biomarcadores de inflamacion.

Finalmente, quedaron seleccionados 17 estudios que conforman la

presente revision sistematica (Figura 1).

Segun la lista de verificacién propuesta por Downs y Black (31), el 88%
de los estudios incluidos corresponde a calidad alta y el 12% a calidad

intermedia.

En la Tabla 3 se pueden observar las principales caracteristicas de los
estudios incluidos.
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Identificacion

Facultad de

5 Ciencias Médicas

UNC

Estudios identificados a través de bases de datos

e Pubmed: 175
e BVS:239
e Oxford: 445

n=859

Eliminacién de duplicados

n=524

Universidad
Nacional

de Cordoba

Estudios examinados

n=335

Screening

Estudios excluidos
porque el resumen no
cumple con los criterios

n=270

Elegibilidad

Textos completos filtrados

n=65

180 investigaron otras
enfermedades.

47 eran revisiones.

16 usaron otros alimentos.
15 investigaron en otra
etapa fisioldgica.

12 eran en animales

Incluidos

Estudios excluidos porque
no cumplen con los criterios

n=48

|—>

*  Nomedian
biomarcadores
de
inflamacion.

Textos finales

n=17

Figura 1. Seleccidn de articulos
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor- afio N° de|Lugar |Edad|Sexo |[Fuente Duracion [Cepa Dosis Placebo Enfermedad |Indicadores Marcador de|Resultado de la
participantes (M/F) |probiética |(semanas) (UFC) medidos inflamacién |intervencién
(Pr/Cr)
Bernini JesUs L.|51 (26/25) Brasil 18- |ND/51 |Yogur 6,5 Bifidobacterium lactis 2.72  x|Leche sin|SM Peso, talla, IMC,|FNT-a, IL-6 | FNT-q, IL-6, IMC, COL,
et al - 2015 60 10%° probidticos cintura, PA, LDL, en Pry en Cr 1 IMC,
glucosa, insulina, HDLy | COLy LDL.
HOMA, COL, HDL,
LDL, TG.
Bordalo Tonucci|50 (25/25) Brasil 35- |ND/50 |Yogur 6 Lactobacillus acidophilus y|7,72x 107 |Leche de|DM 2 Peso, CC, insulina,|FNT-a, IL-6, IL-| | FRU, FNT-a y resistina.
L. etal- 2015 60 Bifidobacterium  animalis|5,82x 107|cabra HOMA-IR, COL, |10, AdipoQ y|S/C GPA, insulina,
subsp. lactis BB-12 1,62x 108 HDL, LDL, TG,|resistina HOMA-IR, peso, CC,
4,45x 108 FRU, TAS, F2- HDL, LDL, VLDL, TG,
1,84x 107 isoprostano COL, TAS, F2-isoprotano,
1,56x 107 IL-10, IL-6 y AdipoQ en Pr.
Kobylaik N. et al-|53 (31/22) Finlandia|18- |ND/53 [Suplemento |8 Lactococcus, lactobacillus,|6x 10, |Mismo DM 2 Peso, talla, IMC,|FNT-a,IL-6,IL-| | FNT-a, IL-1B, IL-6,
2018 75 en polvo bifidobacterium, 1x10'°, |suplemento CC, glucosa, (8, IL1B, INF-Y |peso, IMC, CC, HOMA-IR
propionibacterium, 3x10%°, [sin HbAlc, insulina, y HbAlc, S/C en IFN-Y,
acetobacter 1x10'°  |probidticos HOMA-IR. GPA e insulina en Pr.
Feizollahzadeh [136 (68/68) Malasia [30- |ND/ |Suplemento |8 Lactobacillus  acidophilus, [3x 10° |Mismo sobre|DM 2 Peso, talla, IMC,|PCRus | HbA1c, HOMA-IR y GPA
S. etal- 2016 70 [136 en polvo Lactobacillus sin cintura, PA, en Pr. S/C en IMC,
casei, Lactobacillus lactis, probidticos glucosa, HbAlc, PCRus, PA, COL, HDL,
Bifidobacterium  bifidum, insulina, HOMA-IR, LDLYy TG enPryCr.
Bifidobacterium longum COL, HDL, LDL,
and Bifidobacterium TG,
infantis.
Firouzi S. et al- 48 (24/24) Iran 35- [ND/ |Suplemento |8 Lactobacillus plantarum A7 |2 x107 Leche de soja|DM 2 Peso, talla, IMC,|FNT-a, PCR y||IMC,ICC,LDL, S/C FNT-
2016 68 |48 liquido sin ICC, Glucosa, HDL, |AdipoQ a, PCR, AdipoQ, TG y 1t
probidticos LDL, TG. HDL en Pr.
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(Continuacion) Tabla 3. Caracteristicas de los estudios.

Autor- N° de|Lugar |[Edad|Sexo |Fuente Duracion |Cepa Dosis |Placebo Enfermedad |Indicadores Marcador de|Resultado de la
afio participantes (M/F) |probiética |(semanas) (UFC) medidos inflamacién intervencion
(Pr/Cr)

Sabico S.[61(31/30) Arabia |30- |26/35 [Suplemento (24 Bifidobacterium  bifidum W23,|2,5 x 10°|Mismo DM 2 Peso, talla, IMC,|FNT-a, PCR, IL-6,|] FNT-q, IL-6, PCR,

et al - Saudita |60 en polvo Bifidobacterium  lactis W52, sobre  sin CC, cadera, ICC,|leptina, AdipoQ y|resistina, glucosa,

2019 Lactobacillus acidophilus W37, probiéticos PA, Glucosa, |resistina. insulina, HOMA-IR,
Lactobacillus  brevis W63, insulina, HOMA, TG, COL, CT/HDL,
Lactobacillus casei W56, COL, HDL, LDL, TG S/C ICC, IMC leptina,
Lactobacillus  salivarius W24, 1 AdipoQ en Pr.
Lactococcus lactis W19, L.
lactisw58

Kim J. et|90 (30+30/30) |Corea |20- |(27/63 |Capsulas 12 Lactobacillus Gasseri BNR17 10% Cépsulas  |Obesidad Peso, talla, IMC,|FNT-a, PCR, leptina,|| CC, TAV, S/C FTN-

al - 2018 75 probidticas 10%° sin CC, cadera, ICC,|adiponectinay MCP-|a, PCR, AdipoQ,

probiéticos glucosa, HbAlc,|1 MCP-1y leptina en Pr.
insulina, HOMA,
COL, HDL, LDL, TG

Malik M. |20 (20/0) EE. UU |40- |20/0 |Suplemento |6 Lactobacillus plantarum 299v |20  mil|NO HAY Enfermedad |Peso, talla, IMC,|FNT-q, IL-8,IL-12, IL-|| IL-8, IL-12, leptina,
et al - 75 liquido millones arterial cintura, PA,|1b, IFN-Y, leptina,|S/C IL-1b, FNT-a, IFN-
2018 coronaria glucosa, HgAlc, |adiponectina, TGF b,|Y, AdipoQ, TGF b,
COL, HDL, LDL,|ICAM1, VCAM 1. ICAM 1, VCAM 1,
TG, FC. COL, GPA, IMC en Pr.
Tenorio- |53 (28/25) Espafia 18- [ND |[Capsulas 12 Lactobacillus reuteri V3401 5x10° |Céapsulas [SM Peso, talla, IMC,|FNT-qa, PCR, IL-6, IL-|| FNT-a, IL-6 y VCAM-
Jiménez 65 probidticas sin CC, PA, glucosa,|8, leptina, AdipoQ,|1, S/IC PCR, AdipoQ,
C. et al - probiéticos HgAlc, insulina, [resistina, tPAI-1,|leptina, IL-8, tPAI-1,
2019 HOMA, COL, HDL,|HGF, MCP-1, ICAM-|HGF, MCP-1, ICAM-1,
LDL, TG, GOT, GPT|1, VCAM-1, MPO,|MPO, LPS, LBP en Pr.
yy-GT LPS, LBP
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(Continuacion) Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor- afio |N° de|Lugar |Edad|Sexo |Fuente Duraciéon |Cepa Dosis Placebo Enfermedad |(Indicadores Marcador de|Resultado de la
participantes (M/F) |probidtica |(semanas) (UFC) medidos inflamacién intervencién
(Pr/Cr)
Szulinska M.|71 Polonia|45- |0/71 |Suplemento |12 Bifidobacterium bifidum W23,|12,5 x 10°|Sobre  sin|Obesidad Peso, talla, IMC,|FNT-a, IL-6,[] FNTa, IL-6, VEGF,
et al - 2018 |(24+23/24) 70 en polvo Bifidobacterium lactis W51, | (dosis probidtico PA VEGF, TM. TM, PAS, en Pr.
Bifidobacterium lactis W52, |baja)
Lactobacillus acidophilus ~ W37,|1 X
Lactobacillus brevis W63, |10'°(dosis
Lactobacillus casei W56, Lactobacillus|alta)
salivarius W24, Lactococcus lactis
W19, y Lactococcus lactisw58
Corado 43 (21/22) Brasil |20- |0/43 |Suplemento |8 Lactobacillus acidophilus y casei;|2 x 10%° Sobre  sin|Sobrepeso u|Peso, talla, IMC,|FNT-a, IL-6, IL-|t FNTa, IL-6, GPX, |
Gomes A. et 59 en polvo Lactococcus lactis; Bifidobacterium probiéticos |obesidad CC, ICC, HblAc,|10, AdipoQ,|CC, ICA, S/C SOD,
al - 2017 bifidum y lactis COL, HDL, LDL|LPS, GPx,|IL-10, AdipoQ, LPS
VLDL, TG SOD, LPS. en Pr.
Raygan F. et|60 (30/30) Iran 40- |ND |Céapsulas 12 Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus|2 x 10° Céapsulas |DM 2. Peso, talla, IMC,|PCRus, GSH,|| PCRus, GPA,
al - 2017 85 probidticas casei, y Lactobacillus acidophilus. sin PA, glucosa, | MAD, NO. insulina, COL, 1t
probiéticos insulina, HOMA, HDL, GSH, S/C IMC,
COL, HDL, LDL, VLDL, LDL, TG, NO
VLDL, TG. y MAD en Pr.
Farrokhian |60 (30/30) Iran 40- |22/38 |Capsulas 12 Lactobacillus acidophilus cepa T16,|2 x 10° Cépsulas |SM Peso, talla, IMC,|PCRus, GSH,|| PCRus, MDA tNO,
A. et al - 85 simbidticas Lactobacillus casei cepa T2, y sin PAS, PAD,|MAD y NO S/C GSH, IMC, PAy
2016 Bifidobacterium bifidum cepa T1 probidticos glucosa. glucosa en Pr
Kullisaar T.[45 (45/0) Estonia|50- |10/35 |Céapsulas 4 Lactobacillus fermentum 6 x 10° No hubo|Sobrepeso  |Peso, talla, IMC,|PCRus, IL-6. | PCRus, IL-6, COL,
et al - 2015 75 probiéticas placebo HbAlc, COL, LDL, oxLDL, HbAlc
HDL, LDL, oxLDL, y 1 HDL, en Pr
TG.
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(Continuacion) Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor- N° de|Lugar |Edad|Sexo |Fuente Duracion |Cepa Dosis [Placebo Enfermedad |Indicadores Marcador de|Resultado de la
afo participantes (M/F) |probidtica |(semanas) (UFC) medidos inflamacién |intervencién
(Pr/Cr)
Chen Y.|92 (48/44) China [36- |0/92 |Yogur 24 Lactobacillus ssp, Lactobacillus [ND Leche SM Peso, talla, IMC,|FNT-a, IL-1,|| FNT-a, LPS, HOMA-
et al - 66 bulgaricus y Streptococcus thermophilis cintura, glucosa, |IL-6, LPS. IR, COL, TG, GOT,
2015 insulina, HOMA, GTP y grasa corporal,
CcoL, TG, GOT, S/CIL-1elL-6 en Pr.
GTP, grasa corporal.
Bellikci- |22 (12/10) Turquia|18- |ND/22 |Kéfir 12 Lactococcus lactis  subsp. lactis,[ND Leche SM Peso, talla, IMC,|PCRus, FNT-|| FNT-a, IFN-y, PAS,
koyu e. et 65 Lactococcus lactis subsp. cremoris, cintura, glucosa, |a, IL-6, IL-10,|PAD, glucosa, insulina,
al - 2019 Lactococcus lactis subsp. diacetylactis, insulina, HbAlc, [IFN-y HbAlc, COL, HDL,
Leuconostoc mesenteroides  subsp. COL, HDL, LDL, TG. LDL, TG, S/IC en
cremoris, Lactobacillus kéfir, PCRus, IL-6, IL-10 en
Kluyveromyces marxianus Pr.
,Saccharomyces unisporus
Roméo |40 (20/20) Brasil |20- |0/40 |Suplemento |8 Lactobacillus para casei LPC-37,[10° Sachet  de|HTA Peso, talla, IMC,|PCRus | GPA, COL, 1 HDL,
da Silva 50 liquido Lactobacillus ~ rhamnosus ~ HNOO1, polidextrosa cintura, glucosa, S/C PCRus, IMC, PAS,
L. et a- Lactobacillus acidophilus NCFM and COL, LDL, HDL, TG, PAD, TG, LDL en Pr.
2020 Bifidobacterium lactis HNO19 VLDL, creatinina,
PA, ECG

Referencias: N/D: no determinado, S/C: sin cambios, Pr: grupo probidtico, Cr: grupo control, SM: sindrome metabdlico, DM 2: diabetes mellitus tipo 2, HTA: hipertension arterial, IMC: indice de masa corporal, CC:

circunferencia de cintura, ICC: indice cintura/cadera, PA: presion arterial, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diast6lica, COL: colesterol total, VLDL: colesterol VLDL, HDL: colesterol HDL, LDL: colesterol

LDL, CT/HDL: cociente colesterol total/colesterol HDL, TG: triglicéridos, TAV: tejido adiposo visceral, FC: frecuencia cardiaca, ECG: electrocardiograma, GPA: glucosa plasmatica en ayunas, GOT: aspartato

aminotransferasa, GPT: alanina aminotransferasa, y-GT: gama glutaril transferasa, FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa, PCR: proteina C reactiva, PCRus: proteina C reactiva ultrasensible, IFN-y: interferén gamma,

IL: interleucina, AdipoQ: adiponectina, tPAI-1: inhibidor 1 del activador total del plasminégeno, TGF: factor de crecimiento transformante, HGF: factor de crecimiento de hepatocitos, MCP-1: proteina quimioatrayente de

monocitos 1, ICAM-1: molécula de adhesion intracelular soluble 1 VCAM-1: molécula de adhesion celular vascular soluble 1, MPO: mieloperoxidasa, LPS: lipopolisacarido, LBP: proteina de unién a lipopolisacaridos,

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial, TM: trombomodulina, GSH: glutation, GPx: glutation peroxidasa, SOD: superéxido dismutasa, MAD: malondialdehido, NO: 6xido nitrico, FRU: fructosamina.

26



g

EN ) FCM .@%‘ﬂ UNC Universidad
Escuela de JAESAH Facultad de &@ Nacional
Nutricion | FCM L2=7F  Ciencias Médicas de Cérdoba

Descripcion de los estudios incluidos

En el andlisis se incluyeron 17 estudios aleatorizados que examinaron los
efectos de los probidticos sobre los biomarcadores de inflamacion en personas
con enfermedades cardiometabdlicas, incluyendo una muestra total de 995
sujetos, de los cuales el 78% corresponde a sexo femenino, el 10,5% sexo

masculino y el 11,5% de los casos no se especificd el sexo.

Entre estos estudios, 14 estaban cegados los evaluadores y los
participantes, 15 de los estudios tenian grupos controlados con placebo como
grupos de comparacion. Los grupos de placebo utilizaron capsulas que eran
idénticas en apariencia a las capsulas de probioticos, excepto que las cepas
bacterianas estaban ausentes. Los estudios que utilizaron yogur o kéfir como
medio tenian productos placebo que se prepararon de la misma manera que la
leche probidtica o el yogur, excepto que no se encontraron cepas bacterianas.
Los paises en los que se realizaron los estudios fueron Brasil, Finlandia, Malasia,
Iran, Arabia Saudita, Espafia, EE.UU, Corea del Sur, Polonia, Estonia, China y

Turquia. Los estudios tuvieron una duracion entre 4 y 24 semanas.

Las enfermedades que presentaron los sujetos incluyeron: diabetes
mellitus tipo 2, sobrepeso, obesidad, enfermedad arterial coronaria, HTA y
sindrome metabdlico. Todos los estudios midieron en una 0 mas oportunidades
las siguientes variables: peso, talla, IMC, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos,

circunferencia de la cintura, PCRus, interleucinas, FNTa e IFNy.

En los estudios se utilizaron alimentos tales como yogur, kéfir y
suplementos probiéticos. Se analiz6 un total de 26 cepas distintas, las mas
frecuentes fueron del género Lactobacillus, seguidas por el género

Bifidobacterium y Lactococcus.

Relacion entre el consumo de probiéticos, biomarcadores de inflamacién y

enfermedades cardiometabdlicas

De la totalidad de estudios, once informaron el efecto de los probidticos

sobre las interleucinas (IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12), doce estudios mostraron
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evidencia de efectos en el FNTaq, tres estudios informaron impactos sobre IFNy,

mientras que seis estudios lo hicieron sobre la PCRus.

De los once estudios que evaluaron la relacion entre el consumo de
probidticos y los valores de las interleucinas, ocho informaron una reduccion en
los niveles de las mismas (24, 47, 49, 50, 51, 52, 54, 56). Ademas, en dos
estudios, no se informaron cambios en dichos niveles (48, 55) y, en uno, se

observé un aumento de este biomarcador (53).

Del conjunto de estudios, ocho estudios analizaron el FNTa e informaron
una reduccion de este marcador como resultado del consumo de probidticos (47,
48, 49, 50, 51, 52, 55, 56). Hubo tres estudios en donde no se observaron
cambios significativos en dicho biomarcador (24, 57, 58), mientras que uno

informé un leve incremento del mismo (53).

Mientras que tres estudios evaluaron el efecto de los probiéticos sobre el
IFNy, solo uno informé una disminucion de este biomarcador como resultado del
consumo de probiodticos (56) y dos estudios arrojaron que no hubo cambios
significativos en este biomarcador (24, 49).

Existieron seis estudios que valoraron el impacto en la PCRus, de los
cudles tres mostraron una reduccion significativa de este biomarcador en
relacion con el consumo de probiéticos (54, 60, 61), y hubo tres estudios en
donde no se obtuvieron cambios significativos (57, 59, 62)

Enfermedades cardiometabdlicas

La relacion entre el efecto del consumo de probidticos en pacientes con
sobrepeso u obesidad estuvo presente en cuatro estudios del total, de los cuales,
dos de ellos mostraron una reduccién de los biomarcadores de inflamacién
(FNTa y PCRus) (52, 54), en uno no se observaron cambios significativos en

biomarcadores (58) y en el restante hubo un aumento del FNTa e IL-6 (53).

Hubo seis estudios que se abocaron a medir el efecto de la ingesta de
probioticos en pacientes con DM2, en cuatro de estos estudios se presento una

disminucién de los biomarcadores de inflamacion (citoquinas, FNTa, PCRus)
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(48, 49, 50, 60), mientras que en los dos restantes no se observaron cambios

significativos (57, 59).

La cuantificacion sobre el efecto de los probidticos en pacientes con
sindrome metabdlico estuvo presente en cuatro estudios, en todos hubo una
reduccion de los biomarcadores: en tres disminuy6é el FNTaq, IL e IFNy (47, 51,

55) y en uno se redujo la concentracion de la PCRus (61).

Solamente un estudio investigo el efecto de los probidticos en sujetos con
enfermedad arterial coronaria y concluy6 en una reduccion de las interleucinas,

sin cambios en los niveles de FNTa ni en IFNy (24).

En otro de los estudios, se evaluo el efecto de los probidticos en pacientes
con hipertension y el mismo informé que no hubo cambios significativos en los
niveles de la PCRus (62).
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Discusion

Esta revision analizé 17 estudios clinicos aleatorizados y sus principales
resultados fueron que el consumo de determinadas cepas de probidticos,
principalmente del género Lactobacillus, Lactococcus y Bifidobacterium,
provenientes de alimentos o suplementos podrian mejorar los niveles de algunos
biomarcadores de inflamacion (interleucinas, FNTa, IFNy y PCRus) en personas

con enfermedades cardiometabdlicas.

Una revisién similar publicada previamente por Tenorio-Gimenez et al en
2020 investigd el efecto del uso de probidticos sobre los componentes del
sindrome metabdlico y concluyé que la mayoria de los estudios incluidos (cinco
de nueve) encontraron una mejoria en algunos de los biomarcadores,
principalmente en la IL-6, FNTa, crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
homocisteina, en un solo estudio la PCRus aumentd. Ademas en tres estudios

hubo una mejoria del IMC, metabolismo de la glucosa y perfil lipidico (63).

Otra revision que estudio el efecto de los probidticos sobre los factores de
riesgo cardiovascular, publicada por Sun et al en 2015, evidenci6 que el consumo
de probiéticos caus6 una reducciéon de la PCRus y el FNTa. También tuvo un
efecto positivo sobre los indicadores antropométricos, logrando una reduccién
del IMC, circunferencia de cintura y sobre el perfil lipidico, disminucion del

colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos y aumento del colesterol HDL (64).

Ademas, se conoce que el consumo de probidticos brinda multiples
beneficios no solo en la reduccidn de los niveles de biomarcadores de
inflamacion sino también en otras variables como por ejemplo en los valores
antropomeétricos. En nuestra revision cinco de los 17 estudios incluidos
mostraron mejoria de algun indicador antropométrico, seis no mostraron cambios
y en el resto de los estudios no se aclara. Con respecto a esta variable, un
estudio publicado en 2019 por Sudha et al en India, cuyo objetivo fue evaluar los
efectos de un probidtico de multiples cepas sobre parametros relacionados con
el sobrepeso/obesidad concluyé que la suplementaciéon durante 12 semanas
redujo significativamente el IMC y el peso corporal (65). Otro estudio, realizado
en Japon en el afio 2013, analiz6 el efecto antiobesidad del Pediococcus

pentosaceus durante 12 semanas y concluyé que el consumo de dicho probidtico
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redujo el IMC, el porcentaje de grasa corporal y la circunferencia de la cintura

(66). Un estudio previo, publicado por Zarrati et al en 2014, sobre el consumo de
Lactobacillus acidophilus La5, Bifidobacterium BB12 y Lactobacillus casei
DNOO01 en una dosis de 108 UFC/g, en personas con obesidad en contraste con
un grupo de personas obesas que no los consumen, evidencio que la expresion
de FNTa no cambié entre ninguno de los grupos después de la intervencion, sin
embargo, hubo una reduccién en los niveles séricos de PCRus y fue mas
evidente en el grupo que consumid el probiotico después de una intervencion de

8 semanas (67).

La suplementacion con probioticos ademas tiene efectos en el perfil de
lipidos sanguineos, esto fue observado en un estudio llevado a cabo por Tripp,
que investigo el efecto del consumo de un probidtico de multiples cepas durante
13 semanas y concluyo que el colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y los triglicéridos (TG) se redujeron en un 19%, 22% y
40%, respectivamente (68). En nuestra revision la modificacion del perfil lipidico
se observo en nueve de diecisiete estudios, en tres no hubo cambios y en tres
no se determind. Dentro de los estudios que evidenciaron modificaciones, seis
muestran reduccion del colesterol total, tres disminucion del colesterol LDL, tres
reduccion de los triglicéridos y en tres hubo aumento del colesterol HDL. Sin
embargo, el estudio publicado por Sudha et al en 2019 informé que la
suplementacién con probioticos de multiples cepas no impacto significativamente

en el perfil de grasas y lipidos en sangre (65).

Otro beneficio del consumo de probidticos es probablemente el control
metabolico de la diabetes. En nuestra revision, dieciseis estudios midieron
marcadores clinicos de esta patologia (HbAlc, glucemia, insulinemia y HOMA-
IR) y se obtuvieron modificaciones en siete de ellos (en cuatro estudios hubo
reduccion de HbAlc, en cinco estudios hubo disminucion de la glucemia y en
tres disminuy0 la insulinemia). Sin embargo, el estudio realizado en 2016 por
Higashikawa, que evalué los efectos de un probiético en marcadores
metabdlicos informo6 que los niveles de glucosa plasmatica en ayunas, HbAlc,
insulina en ayunas y HOMA-IR no se modificaron por la ingesta de Pediococcus
pentosaceus (66). Otro estudio llevado a cabo en 2019 por Madempudi et al

investigo el efecto de la suplementacion con probioticos de multiples cepas (L.
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salivarius, L. casei, L. plantarum, L.acidophilus, B.breve, y B.coagulans) durante

12 semanas sobre los niveles de glucemia, insulinemia, HbAlc y HOMA-IR. Sus
resultados fueron una reduccion significativa de la HbAlc en el grupo probiético
pero una disminucion insignificante de los niveles de glucemia, insulinemia y
HOMA-IR (70). En contraste, una investigacion publicada en el afio 2019 en Iran,
evalud los efectos del consumo de Lactobacillus casei, en una dosis de 108
UFC/g durante 8 semanas, sobre el control glucémico en pacientes con diabetes
mellitus. El resultado de esta intervencion fue que la suplementacion con este
probiotico redujo de manera significativa los niveles de glucemia, insulinemia y
HOMA-IR, sin producir cambios en la HbAlc (71).

Finalmente, esta documentado mediante un analisis transversal que el
consumo de alimentos que contienen probiéticos tienen efectos beneficiosos
para la hipertension arterial, segun datos de Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion (NHANES), en la poblacion estadounidense. La ingestion de
suplementos probidticos de multiples cepas o yogur resulté en una reduccion del
21% en las probabilidades de presentar hipertension. La presion arterial sistolica
y la diastdlica fueron significativamente menores (69). Respecto de los estudios
de nuestra revision, nueve midieron la variable presion arterial, de los cuales en
tres no hubo modificacién de la misma, mientras que en uno se evidencié una
disminucién de la presion arterial sistélica y, en otro, se informé una disminucién

tanto de la presion arterial sistolica como de la presion arterial diastolica.

A la fecha de nuestra revisién no se encontraron estudios que relacionen
el consumo de probiéticos y la disminucion de biomarcadores de inflamacién en

personas con IAM y ACV.
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Conclusioén

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo analizar la
relacion entre la ingesta de alimentos probidticos y marcadores de inflamacion
en enfermedades cardiometabdlicas en personas adultas.

Al comenzar la presente revision se planteo6 la siguiente hipotesis: “Mas
del 50% de los estudios analizados encuentran asociacion positiva entre el
consumo de alimentos probidticos y la disminuciébn de los niveles de
biomarcadores de inflamacibn en personas adultas con enfermedades
cardiometabolicas”. Teniendo en cuenta que en el 70% de los estudios hubo
una disminucién de estos biomarcadores se acepta la hipotesis.

Sin embargo, los resultados obtenidos en los estudios analizados fueron
muy diversos, mientras algunos estudios mostraron efectos positivos en la
disminucién de los biomarcadores de inflamacién luego de un consumo de
probidticos, otros no demostraron tener beneficios en dichos biomarcadores.

Si bien hay un creciente aumento de estudios sobre esta tematica, son
necesarias nuevas investigaciones a largo plazo para identificar correctamente
las cepas, dosis y duracion para implementar tratamientos adecuados con el
objetivo de mejorar los niveles de biomarcadores de inflamacién en personas
con enfermedades cardiometabdlicas.

Cabe destacar el trascendental rol del Licenciado en Nutricibn como
promotor de la salud en la prevencion y tratamiento de ENT, accionando
estrategias orientadas a fomentar el consumo de alimentos probidticos, que
protegen ante las enfermedades no transmisibles, en el marco de un estilo de

vida saludable.
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Anexo 1.Cruces de palabras claves que se utilizaron en la busqueda bibliografica

y resultados que dicha busqueda arroj6é en cada base de datos.

Busqueda N° Palabras clave para la busqueda PUBMED | BVS | OXFORD
1 metabolic syndrome AND probiotic AND |1 2 31
inflammation mediators
2 metabolic syndrome AND probiotic 18 24 61
3 probiotic AND inflammation mediators 21 15 49
4 obesity AND probiotic 45 66 50
5 diabetes mellitus AND probiotic 37 74 20
6 cardiovascular diseases AND probiotic 22 22 123
7 obesity AND probiotic AND cytokines 4 5 20
8 obesity AND probiotic AND hs-CRP 1 0 1
9 diabetes mellitus AND probiotic AND cytokines 3 1 7
10 diabetes mellitus AND probiotic AND hs-CRP 7 7 7
11 cardiovascular diseases AND probiotic AND | 3 2 1
cytokines
12 cardiovascular diseases AND probiotic AND hs- | 2 2 2
CRP
13 cardiovascular diseases AND probiotic AND yogurt | 3 2 45
14 diabetes mellitus AND probiotic AND yogurt 2 0 3
15 obesity AND probiotic AND yogurt 2 1 21
16 cardiovascular diseases AND probiotic AND kefir |1 4 0
17 diabetes mellitus AND probiotic AND kefir 1 6 4
18 obesity AND probiotic AND kefir 2 6 0
TOTAL 175 239 445
TOTAL 859

43




o

E N FCM fgﬂﬁ Universidad
Escuela de Facultad de @ UNC Nacional
Nutricion | FCM =¥ Ciencias Médicas de Cordoba
Anexo 2.Checklist de calidad propuesto por Downs y Black
Codigo de las investigaciones 1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| 8| 9| 10| 11| 12| 13| 14| 15| 16| 17
Hipotesis/objetivos claramente descriptos 1y 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1
Metodologia: describe como se mediran
resultados i\ 21| 1| 1| 21| 1| 1| 21| 1| 1| 1| 1| 2| 1| 1| 1| 1
Metodologia: caracteriza participantes 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1] 1
Metodologia: intervencién claramente
descripta 1| 1| 1| 1| 21| 1| 1| 21| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1
Metodologia: se consideran potenciales
confundidores o of 1, 1y of O 2| O 1|, 1| 1| 1| 0of O] O 1| 1
Resultados: se describen principales
hallazgos 1| 1| 1| 1| 21| 1| 1| 21| 1| 1| 1| 1| 21| 1| 1| 1| 1
Resultados: se describen medidas de
variabilidad (DE, etc.) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1] 1
Resultados: se reportan eventos adversos
consecuencia de la intervencion of o O 1| 1| 0o Oof 0| 0| O] O] O| O Ol O] O] O
Resultados: se describe seguimiento de
participantes perdidos en el seguimiento i 1| 1| 1| 1| 21| 21| 1| 1| 1| oOf 1| 1| 1| 1| 1| 1
Resultados: se reportan los valores de p
exactos o se generaliza a <0,05 o <0,001 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Muestra: probabilistica (representativa,
aleatoria) o no probabilistica (por
conveniencia) o| of o, o of O| O| O O O| Of O O| O O O| O
Muestra: representativa de la poblacion de
origen o of o, of of 0| O O] O, O| Of O O O] O O] O
Intervencién: representativa o alcanzable
para la poblacion en general (facilidades,
instrumentos, personal) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1) 1| 1| 1| 1] 1| 1| 1
Participantes: intervencion a ciego o 1{( 1 21| 1| 1| 2| 1| 1| 21| 1| 1| 1| O} 1| 1| 1
Investigadores que evaluaron: intervencion
a ciego o, of 1, 1| 1| 1| 1| O 1| 1| 1| 1| 1| O} 1| 1| 1
Se reportan analisis de resultados no
planificados en metodologia 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1] 1] 1
Andlisis ajustado por tiempo de
intervencion (seguimiento de todos los
participantes es igual) 1| 1| 1| 1| 21| 21| 1| 21| 1| 1| 21| 1| 1| 1| 1| 1| 1
Test estadisticos adecuados a muestra
(tamafio, distribucion de datos) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Confiabilidad en el cumplimiento de la
intervencién i\ 21| 1| 1| 21| 21| 1| 21| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1| 1
Precision de los principales resultados 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1] 1
Participantes con o sin intervencion
provenientes de la misma poblacion 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1] 1] 1
Reclutamiento de participantes en el mismo
periodo de tiempo i) 1| 1| 1| 1| 21| 21| 1| 1| 1| 1| 1| 21| 1| 1| 1| 1
Asignacion aleatoria de los sujetos a la
intervencién i 1| 1| 1| 1| 21| 21| 1| 1| 1| 1| 1| 1| o} 1| 1| 1
Intervencidn aleatoria a ciego o 1{( 1 21| 1| 1| 2| 1| 1| 21| 1| 1| 1| O 1| 1| 1
Analisis ajustado por potenciales
confundidores of o O 1| of O 1| O 1| 0| 0| O O Of O] 1| 1
Consideracion de pérdida en el seguimiento
de participantes 1 1 1 1 1 1 1 1{ O 1] 0| 1 1 1 1] 1] 1
S
§ La intervencion detecta efectos p<0,05
& 1| 1 1 1| 1| 1| 1 1 1| 1] 1| 1 1) 1| 1] 1| 1
Puntaje 19| 21| 2325|2322 24| 21|22|23|21|23|22| 18| 22| 24| 24
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