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Resumen
La suplementacion con Probiéticos ha ido ganando una mayor importancia debido
a que ayudan a modular la composicidén de la microbiota intestinal, disminuyendo
la resistencia a la insulina y los procesos inflamatorios relacionados con el
desarrollo de la Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El presente trabajo de revision
sistemética tuvo como objetivo analizar los estudios de la suplementacion con
probioticos y su influencia en la mejoria de los parametros bioquimicos de glucosa
plasmatica en ayunas ( GPA) y hemoglobina glicosilada ( HbAlc) en adultos con
DM2, la busqueda en las bases de datos comprende desde el 01 de enero del 2015
hasta el 20 de junio del 2021,en bases de datos: Pubmed, Google académico ,
Science Direct y Scopus, mediante operadores booleanos en combinacion con
términos MeSH (Probiotics, Diabetes Mellitus Type 2, Diabetes Mellitus No ninsulin
Dependent, y Adult). Se utilizé6 una herramienta de seleccion y elegibilidad de
articulos de acuerdo a la metodologia PICO, y ademas se evaluo la calidad
metodolégica mediante el instrumento “Cochrane risk of bias tool”. En total se
eligieron 11 ensayos clinicos. De estos se consideraron 11 ensayos para FBS y 7
para HbAlc. Como resultado, en 10 ensayos se vio un efecto positivo en los
parametros de GPS y so6lo en 5 ensayos se vio una reduccién significativa sobre
HbA1c (P<0.05). Concluyendo que, de acuerdo a la evidencia encontrada, la
suplementacién con probidticos tiene un efecto positivo sobre GPS, pero no tanto
sobre HbAlc, debido a que en algunos estudios no se vio estadisticamente un
efecto significativo, sin embargo, se necesita de mas ensayos clinicos para ver su

efecto.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, glucosa, hemoglobina glicosilada,

probidticos.
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Abstract

Probiotic supplementation has been gaining greater importance because they help
to modulate the composition of the intestinal microbiota, reducing insulin resistance
and inflammatory processes related to the development of Type 2 Diabetes mellitus
(DM2). The objective of this systematic review was to analyze the studies of
probiotic supplementation and its influence on the improvement of the biochemical
parameters of fasting plasma glucose (GPA) and glycosylated hemoglobin (HbAlc)
in adults with DM2. data ranges from January 1, 2015 to June 20, 2021, in
databases: Pubmed, Academic Google, Science Direct and Scopus, using Boolean
operators in combination with MeSH terms (Probiotics, Diabetes Mellitus Type 2,
Diabetes Non-ninsulin Dependent Mellitus, Stable and Adult Diabetes Mellitus). A
tool for the selection and eligibility of articles was used according to the PICO
methodology, and the methodological quality was also assessed using the
“Cochrane risk of bias tool” instrument. In total, 11 clinical trials were chosen. Of
these, 11 assays for FBS and 7 for HbAlc will be considered. As a result, 10 trials
saw a positive effect on GPS parameters and only 5 trials saw a significant reduction
on HbA1c (P<0.05). Concluding that, according to the evidence found, probiotic
supplementation has a positive effect on GPS, but not so much on HbAlc, because
in some studies a statistically significant effect was not seen, however, more clinical

trials are needed to see its effect.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, glucose, glycosylated hemoglobin, probiotics.



.  INTRODUCCION

Actualmente, hay un incremento gradual en la incidencia global de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) refiere que mundialmente
346 millones de personas tienen diabetes, esta patologia se puede considerar como
la séptima causa de mortalidad para el afio 2030, con un total de 438 millones de

diabéticos.!

Actualmente en promedio, el 8% de los adultos que viven en ciudades desarrolladas
y mas del 10% de habitantes que viven en paises en vias de desarrollo son
diagnosticados con DM2. Hoy en dia, los paises de China e India encabezan el
ranking mundial de la prevalencia de DM2. 2

En el Perq, esta enfermedad afecta aproximadamente al 7% de toda la poblaciéon
, con mayor influencia en la poblaciéon mayor de 30 afios de edad, estando mas
expuestos a complicaciones durante el tiempo de enfermedad que elevan los
porcentajes de mortalidad. Los mecanismos y factores que desencadenan la DM2
han sido sujetos a intensas investigaciones y discusiones. Los factores genéticos,
la ingesta alta de calorias y la inactividad fisica estan bien establecidos como
principales factores de riesgo para la DM2. Actualmente, estudios han investigado

la importancia de nuevos factores como la microbiota intestinal (Ml).2

Al nacer, el intestino es estéril y se coloniza de inmediato. La composicion
microbiana intestinal entre los seres humanos sanos es compleja y la distribucion
de microorganismos en todo el tracto gastrointestinal no es igual o uniforme.
Muchos factores externos impactan en la composicién de la microbiota, en especial
la dieta, antibiéticos, condiciones de higiene y parece que las enfermedades

organicas pueden cambiar la composicién y actividades del microbioma.*

El desequilibrio en la MI parece ser capaz de influir en el metabolismo del

hospedador, por medio de la utilizacion de nutrientes y la produccion de



metabolitos, estimulando la susceptibilidad a alteraciones metabdlicas como
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. Las diferencias en la composicion
de la Ml entre las personas con diabetes mellitus y sujetos de control plantean que
la composicion de la MI puede repercutir en la extraccion de energia de la comida
ingerida, inmunidad de las mucosas, permeabilidad intestinal e inflamacion
sistémica, como desencadenantes del desarrollo y aumento de la DM2 y sus

complicaciones.®

Se considera que la administracion de probiéticos y prebiéticos es uno de los
enfoques mas utilizados para modular el microbiota intestinal y, posteriormente,
prevenir o retrasar la incidencia de diabetes. Esta posibilidad se demostré en un
estudio en adultos suplementados con probidticos, mostrando beneficios al reducir

la glucosa plasmatica en ayuna y una disminucion en la inflamacion.®

Por tanto, los probiéticos, en particular los lactobacilos y las bifidobacterias han
surgido recientemente como una potencial via terapéutica para la prevencién y / o

tratamiento de esta enfermedad.’

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO)
describe a los probidticos como "microorganismos vivos", que al ingerirse en las
porciones necesarias otorgan un beneficio para la salud del anfitrion. Los géneros
bacterianos mas utilizados en las preparaciones probiéticas son Lactobacillus y
Bifidobacterium.®

Muchos ensayos clinicos que examinan los efectos de diferentes cepas de
probidticos y sus formulaciones sobre diversos trastornos intestinales como diarrea,
Ulceras pépticas, inflamacién del intestino, cancer colorrectal y alergias, han
mostrado una influencia positiva. Sin embargo, pocos estudios han investigado el
papel de los probidticos en pacientes con diabetes. Con el crecimiento anual de la
produccion industrial de alimentos que contienen probiéticos en todo el mundo,
aumenta el interés por conocer los cambios en la microbiota intestinal como
resultado de la ingestion de probidticos, esto podria servir como una nueva forma
de regular el metabolismo en sujetos con esta patologia. La presente revision

analizé el efecto de los probidticos sobre los pardmetros bioquimicos en adultos



con DM2, asi como los principales mecanismos involucrados, con un énfasis en la

microbiota intestinal.®

La revision actual resume los encuentros de literatura cientifica que sugieren que
los probidticos pueden tener propiedades antidiabéticas, y que los desbalances en
el ecosistema intestinal (disbiosis) podria ser un factor inflamatorio responsable del
incremento de resistencia a la insulina y planificaciones dietéticas encaminadas a
mejorar la composicion de la microbiota, apoyadas en probiéticos. Esto podria ser
una importante estrategia terapéutica para restablecer la sensibilidad a la insulina
en las personas diabéticas ya que contribuye al control de muchas alteraciones

metabdlicas.1°

Por lo tanto, segln lo encontrado a nivel mundial, Latinoamérica y a nivel nacional,
la diabetes es uno de los causantes de mas muertes al afio, por lo que en el
presente estudio se planted el siguiente problema: Los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que reciben suplementacion con probiéticos ¢Tendran un mejor
control de la glucemia en ayunas y la hemoglobina glicosilada en comparacién con

grupos placebo?

La presente investigacion, se justifica desde dos aspectos: 1) A nivel tedrico, el
estudio contribuye a esclarecer el efecto de los probiéticos en la diabetes mellitus
tipo 2 , 2) A nivel practico, los resultados y las conclusiones obtenidas permitirian
a los profesionales nutricionistas tener una decisibn sobre el uso la

suplementacion con probidticos en el tratamiento en la diabetes tipo 2.

Teniendo en cuenta la formulacion del problema, se planted el siguiente objetivo
general: a) Analizar los estudios de la suplementacion con probiéticos y su
influencia en el control de la DM2.

Asi también se consider6 como objetivo especifico: Evaluar en los estudios
seleccionados el control de la glucemia en ayunas y la hemoglobina glicosilada en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que reciben suplementacién con

probidticos.



ll.  MARCO TEORICO.

Los antecedentes de investigacion que han sido considerados en este proyecto son

estudios de ensayos controlados aleatorios y comparten las variables de estudio.

Bezerra et al'l, en su estudio tuvieron como objetivo verificar los efectos de la
suplementacion con probidticos en el manejo de personas con diagnostico de
diabetes y su influencia en la prevencion de complicaciones de la patologia. Se us6
bases de datos como PubMed, Science Direct, Lilacs y Medline. Se recopilaron
once estudios. Los efectos méas relevantes fueron: disminucién significativa de la
glucemia en ayunas, hemoglobina glicosilada, la fructosamina e
insulinorresistencia, y mejoras en el perfil lipidico (disminucion de colesterol total y

LDL, y aumento de colesterol HDL).

Razmpoosh et al'? realizaron una revision sistematica el cual tuvo como objetivo
analizar el efecto beneficioso de los probidticos en la modulacion de parametros
relacionados con la diabetes, tales como hiperglucemia e hiperinsulinemia . Para
ello se us6 bases de datos como Pubmed , Scopus y Cochrane central, revisando
72 articulos, al final, se seleccionaron 33 articulos .Encontrando evidencia
suficiente que los probidticos tienen efectos beneficiosos sobre los controles
glucémicos, ya que todos los estudios en humanos mostraron reducciones
significativas en al menos uno de los criterios de valoracién primarios ( niveles de
glucosa plasméatica en ayunas, glucosa en sangre postprandial, hemoglobina
glicosilada, insulina, resistencia a la insulina y aparicion de diabetes) de manera
similar, todos los informes de animales. Esta revision sistematica demostro efectos
beneficiosos de la administracion de probidticos “Lactobacillus” sobre el manejo de

los parametros sanguineos relacionados con la diabetes.

Akbari y Hendijani, en su revision sistematica evaluaron los efectos del consumo
de probidticos sobre el control glucémico en pacientes diabéticos. Se realizaron
busquedas en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science (anteriormente
ISI Web of Knowledge), Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados,

ClinicalTrials.gov y ProQuest Dissertations and Theses. De los 2736 informes que



se examinaron, 13 ensayos clinicos cumplieron con los criterios de inclusién. Dando
como resultado que la suplementacion con probidticos disminuye significativamente
la glucosa en sangre en ayunas y la hemoglobina Alc en pacientes diabéticos.
Concluyendo que la administracién de probidticos tiene un papel beneficioso en el

tratamiento de la diabetes tipo 2.13

Syamimi et al '# realizaron un estudio el cual tuvo como objetivo revisar
sistematicamente la evidencia de las intervenciones probidticas contra la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y analizar los efectos de los probidticos en el control glucémico
entre los pacientes con DM2. Para ello se realiz6 una busqueda electronica
utilizando cinco bases de datos incluyendo seis ensayos controlados aleatorios
(ECA) . En los resultados se observé un efecto hipoglucemiante moderado de los
probioticos, con una FBG significativamente menor. Sin embargo, los resultados

sobre la HbAlc , son inconsistentes.

Jayesh y Swami, en su estudio revisaron el vinculo entre la microbiota incluyendo
probiodticos y el metabolismo alterado de la glucosa e insulina en pacientes con
diabetes, en un entorno preclinico. Para buscar evidencia se utilizé PubMed y
Google Scholar. Utilizando articulos de investigacion originales que detallan
estudios en animales y humanos. Encontrando evidencia que la eficacia de los
probiéticos mejora cuando se usan durante un periodo moderado o de larga
duracién (alrededor de 8 semanas). Asi mismo encontraron que en algunos
ensayos en donde los probiéticos no tuvieron ningun efecto sobre los parametros
glucémicos podria deberse a dosis subterapéuticas o una duracion insuficiente del

estudio 1°.

Rittiphairoj et al ® realizaron una revisiéon sistematica sobre el papel de los
probioticos en la mejora del control glucémico. Para ello se buscé en PubMed,
Embase y en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados en la Biblioteca
Cochrane y en los registros de ensayos. Como resultados tenemos que la mayoria
de los estudios sobre este tema tuvieron una duracién a corto plazo de tratamiento
con probidticos (menos de 12 semanas), estos creian que se necesita un consumo
de probioticos a largo plazo para comprender su efecto. Por lo tanto, se examinaron

estudios a largo plazo (mayor o igual a 12 semanas) y se concluyé que los



probioticos tienen un efecto beneficioso en pacientes con DM2 en este periodo de

tiempo.

Marques et al '’ realizaron una revisiéon sistematica que tuvo como obijetivo
investigar los efectos de los probiéticos sobre la DM2 en modelos animales. Se
revisaron sistematicamente evidencias preclinicas utilizando las bases de datos
PubMed / MEDLINE y Scopus, recuperando 24 articulos originales. Se encontré
que los probiéticos mejoraron la DM2 en el 96% de los estudios. La mayoria de los
estudios (96%) utilizaron Cepas de Lactobacillus , y todas condujeron a una mejora
de la glucemia. Todos los estudios utilizaron roedores como modelos. Los
resultados sugieren que los probidticos tienen un efecto beneficioso en los animales
con DM2 y podrian usarse como una alternativa de apoyo en el tratamiento de la

enfermedad.

Koutnikova et al'® realizaron una revision sistematicamente sobre el efecto de la
ingesta oral de probidticos bacterianos sobre 15 variables relacionadas con la
obesidad y la diabetes. Para ello se utilizaron las fuentes de datos: Medline,
EMBASE y COCHRANE. Ciento cinco articulos cumplieron los criterios de
inclusion, lo que representa 6826 sujetos. En sujetos con sobrepeso, los probiéticos
indujeron mejoras en: peso corporal y masa de tejido adiposo visceral. En los
diabéticos tipo 2, los probidticos redujeron la glucosa en ayunas , la hemoglobina
glicosilada , insulina y modelo homeostéatico de resistencia a la insulina .Estas
mejoras se observaron principalmente con bifidobacterias (Bifidobacterium breve ,
B. longum )y lactobacilli ( Lactobacillus a cidophilus y L. casei ).Concluyendo
que la ingesta de probidticos resultd en mejoras consistentes en sujetos con

diabetes tipo 2 y obesidad.

Bock et al 1° realizaron una revision sistematica sobre la evaluacion del efecto de
la suplementacion con probidticos sobre la microbiota intestinal y el control de la
glucosay los niveles de lipidos en personas con diabetes. Se realizaron blusquedas
en MEDLINE, EMBASE vy la Biblioteca Cochrane, utilizando 130 articulos. Como
resultados se obtuvo que el uso de probidticos redujo los niveles de HbA 1c, no
tuvo ningun efecto sobre los niveles de colesterol LDL. Sin embargo, su consumo

disminuyo los niveles de glucosa en sangre en ayunas, e insulinemia. Concluyendo



que la suplementacion con probiéticos mejord las variables metabdlicas, estos

pueden ser un tratamiento adyuvante potencial para mejorar la diabetes.

Wang et al ?° disefiaron una revision sistematica para evaluar el efecto de los
probioticos en la diabetes y sus factores de riesgo asociados. Para ello se realizaron
busquedas sistematicas en la Biblioteca Cochrane, PubMed, EMBASE y Web of
Science. Se incluyeron para el andlisis dieciocho estudios . Como resultados se
encontraron reducciones de glucosa y HbAlc en pacientes con diabetes tipo 2

con diabetes.

Concluyendo que los probidticos tienen efectos beneficiosos sobre la reduccion de
glucosa y HbA1c en la diabetes, especialmente en pacientes con DM2 mellitus.

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno que se caracteriza por hiperglucemia
cronica por los escases de segregacion de insulina, falla en su accion o ambas
variaciones ; por lo consiguiente , la glicemia elevada permanentemente en una
persona se puede deber a un cambio en la accion de la insulina, que generalmente
presenta de disminucion en su secrecion o falla en su liberacion. La DM tipo 2 se
genera por una resistencia a la accion de la insulina y a un déficit relativo de la
evacuacion de esta hormona. Por lo tanto, en las primeras fases, se genera

aumento de la insulina y, generalmente, hiperglucemia.?!

En la fisiopatologia de la DM2 se unen varios defectos para poder determinar la
hiperglicemia. Primeramente, se genera la insulinorresistencia a nivel de higado,
musculo liso y tejido adiposo; se considera resistencia periférica a la insulina
cuando se genera en el musculo estriado, donde se reduce la obtencién y
metabolismo de la glucosa; y de resistencia central a la insulina generandose en el
higado, donde se eleva la produccion de glucosa decretando la hiperglicemia de
ayuno??. Lo anterior mencionado fomenta la produccién de insulina en las células
beta, pero cuando éstas no pueden generar la cantidad de hormona suficiente para
hacer frente a esta insulinorresistencia aparece la hiperglicemia, que siempre
sefala la presencia de una falla, que puede ser referente, en la secrecion de

insulina.?3



Otro factor que apoya el desarrollo de esta patologia es la reduccion del efecto
de la incretina en conjunto con el aumento de la secrecion de glucagon en el periodo
postpandrial. Cuando los niveles de glicemia se mantienen elevados , 0 ya sea
moderadamente , se produce glicolipotoxicidad sobre la célula beta, generando
alteraciones en la secrecion de insulina y genera el aumento en la resistencia de
esta hormona a nivel hepatico y muscular; por ello , si no se realiza un tratamiento

se favoreceria a la evolucién gradual de la diabetes.?*

En las etapas tardias de la enfermedad, se presenta el fracaso de la célula 3 con
hipoinsulinismo e hiperglucemia. El diagndstico de la DM2 cursa de forma
asintomatica en muchas ocasiones (solamente se presenta elevacion de la
glucemia) pero podemos sospechar de su existencia si existe la presencia de
sintomas diabéticos: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso. Y por aparicion
de cuadros metabdlicos agudos como la hiperglucemia hiperosmolar?®. A una
persona se le considera diabético si presenta cualquiera de los tres analisis
bioguimicos: Glucemia al azar en plasma venoso (a cualquier hora del dia
independientemente de la dltima comida) mayor o igual a 200 mg/dl , glucemia
plasmatica basal (GPB) (glucemia en ayunas sin ingesta caldrica en al menos las
8 h previas) mayor o igual a 126 mg/dl, glucemia a las 2 h de la sobrecarga oral de
75 g de glucosa mayor o igual a 200 mg/dl y un valor 26.5% de hemoglobina
glicosilada (HbA1C).?6

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se debe considerar los siguientes
aspectos: educacion diabetoldgica, régimen dietético adecuado, recomendacién de
ejercicio fisico y administracion si es preciso de farmacos orales y/o insulina, pero
los farmacos orales se utilizaran en pacientes con DM tipo 2 solo si tras un periodo
de 2-4 meses de tratamiento dietético, ejercicio fisico y educacién sanitaria no

presenten cifras de glucemia adecuadas al objetivo establecido?’.

Los probidticos son cepas de microorganismos viables, que en cantidades
suficientes alteran la microbiota intestinal en algan compartimento del huésped (ya
sea por implantacion o colonizacion) produciendo efectos benéficos en dicho

huésped.



Esto incluye bien a productos que contienen microorganismos (por ejemplo,
yogures) o un preparado de microorganismos (por ejemplo, en capsulas o
polvos)?®. Estas bacterias probidticas conforman una herramienta dietética

disponible que pueden mejorar el control de la glucosa 2°.

Swami and Shah en su estudio indicaron que tipo de probidticos tienen efecto
benéfico en la normalizacion del metabolismo alterado en pacientes con diabetes,
tanto enla reduccion de los niveles de glucosa como en los de insulina. Mostrando
gue Lactobacillus ( L. acidophilus, L. bulgaricus, L. bifidum, L. casei) y las especies
de Bifidobacterium ( B. bifidum y B. lactis) han sido los probioticos de uso mas

comun en estos ensayos clinicos .
. METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de investigacion
Tipo de investigacion

Es de tipo basica.

Disefio de investigacion

Disefio bibliografico o documental (revision sistematica).

3.2 Variables y operacionalizacion

Variable independiente : Probidticos

Definicion conceptual: Preparado o producto que contiene cepas de
microorganismos viables en cantidad suficiente como para alterar la microbiota
intestinal en algiin compartimento del huésped (por implantacién o colonizacién) y
gue produce efectos benéficos en el hospedador. También mediante comprimidos

0 polvos 3'.

Definicion operacional: Se realiz6 una revision sistematica de los articulos
cientificos de investigacion de las diferentes bases de datos acerca de la

suplementacién con probidticos en adultos con DM2.



Indicadores:

Se consideraron los articulos que indicaron: Grupo de personas suplementadas con
probiotico a través de administracion via oral y grupo de personas en el que se

indique su tratamiento con placebo.
Escala de medicidn: cualitativa-nominal
Diabetes mellitus tipo 2

Definicion conceptual: Trastorno metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia
(nivel alto de azlcar en la sangre), generando resistencia a la insulina,
acompafada con una deficiencia relativa de la hormona, hasta un progresivo

defecto en su secrecion 32.

Definicion operacional: Se consideraron articulos cientificos indexados en las
diferentes bases de datos en los que se han estudiado la suplementacion con
probioticos y la mejoria de los parametros bioquimicos en adultos con diabetes

mellitus tipo 2 .
Indicadores:

Mejoria 0 no de los parametros bioguimicos en los pacientes: Glucemia en ayunas(

mg/dl) y hemoglobina glicosilada ( %).

Escala de mediciéon: cualitativa-nominal.

3.3 Poblacion, muestray muestreo
Poblacién: Son los articulos cientificos que relacionan las variables en estudio,

probiéticos y diabetes mellitus tipo 2, realizados en los Ultimos 7 afios, en los
idiomas inglés y espaiiol, a nivel nacional o internacional publicados en bases de
datos como Clinicalkey, BioMed Central, Google académico, Scopus, Science
Direct, Pubmed, PLoS ONE y Online Library. Siendo seleccionados de acuerdo

con los criterios de inclusion y exclusion.

Muestra: Se incluyeron 10 articulos de investigacion acerca de la suplementacion

con probiéticos en adultos con DM2, fueron recopilados de bases de datos de
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revistas indexadas (Science Direct, Scielo, EBSCO, Scopus y Google Académico),

desde el afio 2015 hasta el afio 2021, en idiomas de inglés y espafiol.

Se tomaron en consideracién los siguientes criterios de seleccién de los estudios:

Criterios de inclusion: Se incluyeron estudios asociados con diabetes mellitus tipo
2 , estudios aplicados en personas adultas (mayores de 18 afos) , tipo de estudios
de ensayos clinicos controlados aleatorizados , estudios realizados en personas de
ambos sexos con Diabetes Mellitus 2, donde se consideren parametros bioquimicos
como glucosa y hemoglobina glucosilada, donde la suplementacion con probiéticos
sea via oral, estudios realizados en los ultimos 7 afios y estudios que incluyan al

menos una de las 2 variables.

Criterios de exclusion: Se excluirdn estudios asociados con diabetes mellitus tipo
1 vy diabetes gestacional. Estudios que no sean del idioma espafiol e inglés vy
estudios a los que no son accesibles.

Unidad de analisis: Articulos que consideraron las dos variables del estudio, la
suplementacién con probidticos y parametros bioquimicos relacionados con DM2

seleccionados de acuerdo con el cumplimiento de criterios de inclusion y exclusion.

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:

Técnica: Se utilizé el analisis documental de base de datos de revistas indexadas

en: Science Direct, Scopus, Google Académico, Pubmed.

Instrumento

El instrumento es la ficha de seleccién y elegibilidad basada en los criterios PICO
en el cual se considerd 5 criterios de seleccion y 15 de elegibilidad, siendo los items
de respuesta dicotomica, cada item de los criterios de elegibilidad vale 1 punto, los

ensayos clinicos deben tener un puntaje =80% para ser considerado de buena

calidad ( ver anexo 04). La evaluacion de la herramienta se realiz6 mediante un
indice de validez de contenido (IVC) basado en el promedio de valoracion de cada

item, el promedio fue valorado a través de la formula IVC= n — N/2/N/2. La ficha de
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evaluacion de cada item tiene tres niveles: Esencial, Util pero prescindible e

Innecesario. La validez se evalud segun Aiken, obteniendo un 92.6%.

La ficha inicia con los criterios de tamizaje necesarios para que los ensayos pasen
0 no a seleccidon como el ser publicado en los ultimos 7 afios, si presenta texto
completo en linea y/o que sea descargable directamente , si el estudio es en inglés
o espafiol, si el titulo del estudio se relaciona con nuestras variables, ademas el
resumen debe especificar los objetivos, metodologia, resultados y conclusiones.
Luego estan los criterios de elegibilidad como que haya sido realizado en personas,
gue sean de 18 a 60 afios, el estudio debe especificar si se realizd en personas con
diabetes tipo 2, ademas si la muestra se saco de manera estadistica, si el muestreo
es aleatorio, debe indicar si hubo enmascaramiento en la muestra, si fue aprobado
por el codigo de ética y si indica los grupos a comparar como el grupo de placebo

e intervencion.

Dentro de la intervencion debe indicar el tiempo de la suplementacion, la dosis y
los pardmetros como (glucosa, hemoglobina glucosilada e insulina), luego tenemos
los resultados los cuales deben estar descritos en forma completa y revisados
estadisticamente asi como también deben relacionarse con el objetivo propuesto y
finalmente dentro de la discusion el estudio debe indicar limitaciones o probable
sesgo y si la discusion se fundamenta en evidencias cientificas publicadas en la
materia y relacionadas con el objetivo o hipétesis y los resultados de la

investigacion.

Validacion del instrumento: La validacion del instrumento fue efectuada a través del
criterio de dos profesionales de nutricibn y un experto metoddlogo, quienes
validaron la ficha de seleccion y elegibilidad por cada uno de los items en un tiempo

de 2 semanas.

También se uso la herramienta de evaluacion de andlisis de riesgo de sesgo del
manual Cochrane3®3, el cual permitié verificar el riesgo de sesgo de los ECAs,
determinando la calidad de los ensayos incluidos en este estudio y también para

hallar las limitaciones.
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NO

Titulo: Suplementacion con probidticos en adultos con diabetes mellitus tipo 2: una

3.5 Procedimientos

Se realizé la busqueda sistematizada en las bases de datos bibliograficas o
motores de busqueda de la Universidad César Vallejo como; Scopus,
ScienceDirect, , asi como el uso de otras bases de datos como Pubmed , Elsevier
y Google académico , en los idiomas inglés y espafiol. El método de busqueda
considerado fue mediante operadores booleanos en combinacién con términos de
MESH: Probiotics, Diabetes Mellitus type 2, Diabetes Mellitus Adult Onset,
Diabetes Mellitus Type Il, Noninsulin-Dependent, Diabetes Mellitus Ketosis

Resistant, glucose, Hemoglobina Glicosilada y Adult.

Ademas, se aplicaron palabras claves: Probiotics, Lactobacillus, HbAlc, insulin,
insulin resistance. que comprende del 01 de enero del 2015 hasta el 20 de junio del
2021, en los idiomas inglés y espafiol.

revision sistemaéatica

Términos de DeCS MeSH Busqueda

busqueda o (Descriptores

palabras en ciencias

clave de la salud)

Probiotics Probiotics Probiotics (“Probiotics”)

Diabetes Diabetes Diabetes Mellitus, Type 2 (“Diabetes

Mellitus, Type Mellitus Diabetes Mellitus, Mellitus, Type 2” OR

2 Estable Noninsulin-Dependent “‘Diabetes Mellitus,
Diabetes Diabetes Mellitus, Ketosis Noninsulin-Dependent”
Mellitus Resistant OR
Resistente ala Diabetes Mellitus, Stable “‘Diabetes Mellitus,
Cetosis Diabetes Mellitus, Type II Ketosis Resistant” OR
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3  Adult

Diabetes
Mellitus de
Inicio Adulto
Diabetes
Mellitus de
Inicio Lento
Diabetes
Mellitus de
Inicio en la
Madurez
Diabetes
Mellitus no
Insulino-
Dependiente
Diabetes Tipo
2

Adult

Diabetes Mellitus, Maturity

Onset
Diabetes
Onset
Diabetes

Onset

Adult

Mellitus,

Mellitus,

Slow

Adult

Estrategia de busqueda (combinacion de términos clave):

#1 AND #2 AND #3

“‘Diabetes Mellitus, Type
[I” OR “Diabetes Mellitus,

Maturity  Onset” OR
“Diabetes Mellitus, Slow
Onset” OR

“Diabetes Mellitus, Adult
Onset”)

(“Adult’)

A continuacion, se muestra las combinaciones usadas de: términos clave con sus

respectivos MeSH, uso de operadores booleanos y los detalles en la digitacion;

para la estrategia de blusqueda en cada base de datos:

Pubmed

("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "diabetes
mellitus type 2"[Title/Abstract] OR "diabetes mellitus type
2"[Other Term]) AND ("Probiotics"[MeSH Terms] OR
"Probiotics"[Title/Abstract] OR "Probiotics"[Other Term])
AND ("Adult"[MeSH Terms] OR "Adult"[Title/Abstract] OR
"Adult"[Other Term])
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Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( " probiotics" OR "Lactobacillus" OR
" symbiotic" OR "Bifidobacterium”) AND TITLE-ABS-
KEY ( "Diabetes mellitus type 2" OR " glucose” OR "
insulin® OR "glycemia™) AND TITLE-ABS-KEY ( "adult"
)) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE , "final")) AND (
LIMIT-TO (OA, "all')) AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2021 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-
TO ( PUBYEAR , 2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR ,
2018 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2017) OR LIMIT-
TO ( PUBYEAR , 2016 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2015)) AND (LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND (
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human") OR LIMIT-
TO ( EXACTKEYWORD , "Adult") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Article" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Humans")) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE , "English")) AND (LIMIT-TO ( SRCTYPE

1))

Science Direct ("Probiotics” OR "symbiotic" OR "Lactobacillus® OR ™"
Bifidobacterium ") AND ("Diabetes Mellitus, Type 2" OR
"Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent” OR "insulin”
OR "glycemia" ) AND " Adults”

Google académico | intitle:"probiotics" OR "Lactobacillus" OR " symbiotic" OR
"Bifidobacterium” +("Diabetes Mellitus, Type 2" OR
"Diabetes Mellitus, Non Insulin-Dependent” OR " glucose"
OR "insulin" OR "glycemia") + "adult" filetype:pdf

Para la seleccion de los ensayos clinicos primero pasaron por los criterios de
tamizaje como el afio (Gltimos 7 afios), idioma (espafiol o inglés), el tener texto
completo disponible en pdf o en sci-hub, que el titulo se relacione con las variables
y que tengan el resumen completo. Luego se eliminaron los articulos duplicados y
los ensayos que no cumplieron con estos criterios. Los articulos seleccionados
pasaron por una nueva evaluacion con los criterios de elegibilidad en el cual se

utilizo la metodologia PICO (patient, intervention, comparation and outcome).

Posteriormente se selecciond los ensayos clinicos y se evaluo si son de buena
calidad (280%-12 puntos de 15 posibles) o de baja calidad (<80%-<12 puntos)
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segun la ficha de seleccidn y elegibilidad, en relacion a los estudios elegidos se
analizé si hubo enmascaramiento en la muestra o si se oculta el tipo de tratamiento
que el participante recibe en el estudio, también si se consideraron como
participantes de la investigacién a personas de 18 a 60 afios, si los participantes
del estudio presentaron diabetes tipo Il, si el tamafio de la muestra fue determinado
estadisticamente, si el muestreo es aleatorio, si fue aprobado por un comité de
ética, si incluye placebo y tratamientos bien definidos (dosis y/o cantidad, dias de
tratamiento), indicacion del tiempo de suplementacion con probioticos y la dosis, la
consideracion de parametros bioquimicos de evaluacion a la glucosa y/o
hemoglobina glucosilada, los resultados descritos en forma completa y revisados
estadisticamente, los resultados se relacionan con el objetivo propuesto y la
indicacién de las limitaciones del estudio o probable sesgo.

Asi mismo se realizé el andlisis de riesgo Cochrane, el cual permitio verificar
el riesgo de sesgo de los ECAs, determinando la calidad de los estudios incluidos
en esta investigacion. Para ello los ensayos pasaron por 6 criterios, el primero es
el sesgo de seleccion (generacién de secuencia aleatoria) donde los ensayos
deben describir el método utilizado para generar la secuencia de asignacion con
suficiente detalle para permitir una evaluacién y por tanto producir grupos
comparables, el segundo es el sesgo de seleccidn (ocultamiento de la asignacion)
, Se debe describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignacion con
suficiente detalle para determinar si las asignaciones de intervencion podrian
haberse previsto antes o durante la inscripcion, el tercero es el sesgo de
notificacion (informes selectivos) donde deben indicar como los autores examinaron
la posibilidad de un informe selectivo de resultados y lo que se encontrd, el cuarto
criterio es el sesgo de desempefio cegamiento (participantes y personal) aqui debe
describir todas las medidas utilizadas, si es que las hubo, para cegar a los
participantes del estudio y al personal del conocimiento, también la intervencion que
recibieron los participantes. Y si proporciona cualquier informacion relacionada con
la eficacia del cegamiento previsto. El quinto es Sesgo de deteccion Cegamiento
(evaluacion de resultados), los ensayos deben describir todas las medidas
utilizadas, si las hubo, para cegar a los evaluadores de resultado del conocimiento

de la intervencion que recibieron los participantes y si proporcioné cualquier
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informacion relacionada con la eficacia del cegamiento previsto. El sexto criterio es
el sesgo de desercion (datos de resultado incompletos) aqui debe describir la
integridad de los datos del resultado para cada resultado principal, incluidas la
desercién y las exclusiones del andlisis. También se debe indicar si se informaron
las deserciones y las exclusiones, los nUmeros en cada grupo de intervencién (en
comparacion con el total de participantes asignados al azar), las razones de las
deserciones y exclusiones. La evaluacion de los seis criterios del manual
Cochrane de revisiones sisteméaticas de intervenciones consta de tres niveles: Alto
riesgo de sesgo, bajo riesgo de sesgo y riesgo de sesgo poco claro. En este proceso
se obtuvo 9 ensayos de buena calidad con bajo riesgo de sesgo y 2 estudios de

baja calidad, poco claros con alto riesgo de sesgo.

Luego se recopil6 la informacion en el programa Excel , se realizé un diagrama de
flujo y las tablas sobre las caracteristicas de los ensayos como también de los datos
cuantitativos de la suplementacion de probibticos sobre pardmetros bioquimicos

relacionados con la diabetes tipo 2.

3.6 Método de analisis de datos

De acuerdo a la informacion y nimero de fuentes de consulta se hizo la estadistica
descriptiva (en el cual se realiz6 un diagrama de flujo que contiene el nimero de
estudios encontrados en las bases datos y los estudios seleccionados de acuerdo
con los criterios de la ficha de seleccion y elegibilidad). También se realizé un
cuadro con las caracteristicas de los estudios y posteriormente se reviso la
evidencia (datos cuantitativos) de los efectos de la suplementacién de probioticos

sobre la concentracion de glucosa y HbAlc.
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3.7 Aspectos éticos

En el trabajo de revision sisteméatica se consideraron los principios generales del
Cadigo de Etica en Investigacion de la Universidad César Vallejo con resolucion de
consejo universitario N°0126-2017/UCV, a precision de los articulos 3° y 9°, que
expresan los principios de ética de la investigacion, las politicas anti plagio,
respetando los derechos de autor y evitar la falsificacion de datos y la declaracion

de procedimientos no realizados.

IV. RESULTADOS

Seleccién de estudios: Se obtuvo una busqueda total de 16,746 estudios
encontrados en bases de datos como, Google académico, Scopus, Science Direct
y Pubmed, , en los que se identificaron 16 estudios duplicados los cuales fueron
eliminados. Luego se comenzd a excluir por afio (13,458), para el cual pasaron
3272 estudios para el proceso de tamizaje, luego se excluyé 2432 estudios de
acuerdo a los criterios de tamizaje en relacién al idioma que no esté en inglés o
espafiol, texto incompleto en pdf o no se visualice en sci-hub, texto no relacionado
con las variables y resumen incompleto, posteriormente quedaron 840 estudios
para la etapa de elegibilidad, los cuales fueron evaluados de acuerdo a la
metodologia PICO (pacientes, intervencion, comparacién y resultados).
Finalmente, los estudios se tuvieron que eliminar por motivos como: poblacién
inapropiada (n= 40), intervencion/control inadecuado (n=62), resultados
inapropiados o incompletos (n= 20) y disefio de estudio inadecuado (n=707),
guedando asi 11 ensayos clinicos los cuales fueron incluidos para el analisis

cualitativo (Figura 1).

Caracteristicas de estudios: De los 11 ensayos clinicos seleccionados se pudo
observar que todos los estudios manejan grupos y controles, 11 ensayos clinicos
fueron utilizados para pardmetros como la glucosa en ayunas y 7 ensayos clinicos
evaluaron hemoglobina glicosilada, los cuales tuvieron un total de 687 participantes,
359 patrticipantes del grupo de intervencion y 328 de los grupos de control, los
cuales fueron de 18 a 75 afios de edad con diabetes tipo 2. Los estudios evaluados

tuvieron como duracién entre 6 a 24 semanas, de acuerdo a latabla 1y 2.
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Figura 01. Diagrama de flujo de PRISMA 2020

Incluido
S

l

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros. ]
4 R Registros identificados a través
de la busqueda en las bases de datos
PubMed = 62
o Science Direct = 6700
Ide_r1t|f|ca Google académico = 9610
(et ¥ Scopus = 374
tamizaje Total = 16,746
o J l
Duplicados (16) Excluidos por afio
Registros después de eliminar los ( 13,458)
Ve ™\ duplicados ( 16,730)
l Registros excluidos por criterios: Idioma, texto
& Registros tamizados incompleto en pdf o no accesible en sci-hub, titulo no
cribado _ —
. (n=3,272) . . .
(selecci relacionado con variables y resumen incompleto(n=
ony
elegibili 2432).
dad)
Textos evaluados para Articulos de texto completo excluidos, por motivos:
elegibilidad
(n=840) e | poblacién inapropiada (n= 40) intervencion/control

inadecuado (n=62), resultados inapropiados o0
incompletos (n= 20 ), disefio de estudio inadecuado
(n=707)

Estudios incluidos en la revision
(n=11)
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Figura 2: Calidad metodoldgica evaluada mediante el instrumento
“Cochrane risk of bias tool”.

Referencia | Autor—-afio | 1 2 3 4 5 6
bibliografic de

a publicacion
34 Firouzi ,et
al. (2016)

35 Sabico ,et
al. (2019)
36 Sudha, et
al.(2019)

37 Raygan, et
al. (2019)

38 Tajabadi, et
al. (2017)

39 Palacios et
al. (2020)

40 Kobyliak, et
al. (2018)

41 Khalili, et al.

(2019)

42 Razmpoosh,

et al. (2018)

43 Mobini, et
al. (2016)

44 Kassaian, et
al. (2018)

1. Generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
2. Ocultacién de la asignacion (sesgo de seleccién)
3. Sesgo de natificacion informes selectivos

4. Sesgo de desempefio Cegamiento (participantes y personal)



5. Sesgo de deteccion Cegamiento (evaluacion de resultados)
6. Sesgo de desercion. Datos de resultado incompletos

Bajo riesgo de sesgo

Riesgo de sesgo poco claro

-Alto riesgo de sesgo

21



Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

P I C O
Participantes Intervencion Comparat. Outcomes
| Dosis de . o
Tipo de Edad Tiempo Probibticos/F G. Control  Medicion/ Limitaciones
~ 0 robiéticos/Forma
Autor Ano  Grupos estudio N Resultado
HbAlc l
Supl 68 (%)
' o G.S: 7.46 La duracion del estudio.
Dosis diaria de cada cepa 7.32 o
) Las complicaciones de
fue de 10%° UFC (tres cepas p <0.05 .
) _ G.C: 7.29 DM2 suelen ocurrir durante
Ensayo del género Lactobacillus, lv/d de 731 ) .
. _ o ) a un largo periodo de tiempo
Firouzi ,et controlado 12  Firmicutes phylay tresmas  placebo, p: 0.582
al.3 2016 aleatorio 39 sem de Bifidobacteriumy pero no FPG Y _ y
) ) o La intervencion de 12
Control anas Actinobacteria phyla) indica ( mg/di) )
tancia n *N.S semanas podria no ser
68 70 sustanciant - G .s:131.5 . :
suficiente para revertir la
dosis -129.7 P
p: 0.667 condicion.
G.
C:142.3-
147.7
p: 0.955
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Supl.
Sabico ,et
o 2019
al. Control
Supl.
Sudha, et
2019
al.36
Control

Ensayo
aleatorizado 4,
, doble ciego

y controlado

con placebo g

37
Ensayo

aleatorizado
, doble ciego
y controlado

con placebo 37

mes

es

12
semana

S

2 g de polvo
liofilizado de
probioticos
(Bifidobacterium y
Lactobacillus)

Formulacion
probidtica,
UB0316

(L. Salivarius , L .
Casei UBLC42, L
. Planta, L . Acidop
hilu, B . Breve, Co

agulans, y

2 g de

almidéon de
maiz
liofilizado vy

maltodextrin

a

Glucosa( l
mg/dl)
G.S:
210.7 a
129.7
p: 0.03
G.C:126.
1-145.9

No indica

HbAlc l
(%)

G.

S:8.20-

7.70

p: 0,0023
G.C:7.90
8,30

FPG

mordl) |
G.S:150.3
0-127.20

No indica
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Raygan,

et al.3’

Tajabadi,

et al.38

2017

Supl.

Control

Supl.

Control

30
Ensayo 45 -
aleatorizado 85 12
, doble ciego afos semana
y controlado 30 S
con placebo
30
Ensayo
_ / 12
clinico
40 - 85 semana
controlado
S

aleatorizado 30

fructooligosacéarido
s, 100 mg)

8 x10°UFC/gde
probidtico de
Lactocare

Zisttakhmir Co +50
000 Ul de vitamina

D cada 2 semanas

Lactobacillus
acidophilus 2 x 10°
, Lactobacillus
2 x 109,
Bifidobacterium
bifidum 2 x 10°

casei

Almidén

p: 0.0169
G.C:148.
90-150.00

FPG(mg/
dL)
G.S:121.3
-114.9

p: 0.05
G.C:126.
8-124.3

FPG
G.S:
Disminuci
6n de -
19,6(mg/d
L)

p: 0,03
G.C:
+19,2

No se midieron las cargas
de bacterias fecales antes

y después

ingesta de probidticos y
caracterizacion del
microbioma al inicio,

durante y después del

tratamiento.

No se midieron los

niveles de AGCC ni las
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Palacios

et al.?®

30
Supl.

(13 F-

17 M)

Estudio
iloto
2020 P
controlado

Control  @leatorio 30 (19
F-11

M)

12
semana

S

UFC / g mas 800

mg de inulina

Probidtico de
multiples cepas
(6x10 ° UFC

de Lactobacillus
plantarum,
bulgaricus,
gasseri, Bifidobact
erium breve,
animalis

sbsp. Lactis,
bifidum,
Streptococcus,
Saccharomyces
boulardiiDBVPG
6763y
excipientes) +

Metformina de

200 mg de
celulosa
microcristali
na, 10 mg
de silicey
10 mg de
estearato
de
magnesio
por capsula
+ 500 a
2000 mg
de
metformina

por dia.

cargas bacterianas

fecales.
FPG(mg/
dl)
G.S: l
154,93 a
140.52 El bajo nimero de visitas
p <0.048 _
G.C:124. durante el estudio. Aunque
3la se consider6 que mas del
120.70 -
HbA1lc 70% de los participantes
(%) cumplian y nadie tomo
G.S:73a _
6.8 menos del 50% de la dosis
p <0.036 recomendada.
G.C:6.6
+1.4
65+1.1
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Kobyliak,

et al.*0

Khalili, et

al.41

Supl.

Control

2018

Supl.

31 18-
75

Ensayo afios
clinico
aleatorizado

22
Ensayo 30 —
controlado 50

aleatorizado 20 arfios

8
semana

S

8
semana

S

2000 a 3000 mg

al dia

“Symbiter”
(Bifidobacterium ,
Lactobacillus ,

Lactococcus)

Una capsula diaria
que contenia 108
UFC de L. casei

10 gramos
de placebo,
pero no
indica
sustancia ni
dosis

Céapsulas

con

FPG(mg/
dL)
G.S:123.4
0a92.42
p: 0,047
G.
C:130.43
a 143.22
p: 0,573
HbAlc

o |
-0,39%
(p:0,022)

e necesitan ECA mas
andes, bien disefiados y
a largo plazo

FPG
(mg /dl) lLo indica
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2019
Control
Supl.
Razmpoo
sh, et 2018
al.42 Control

20

30
Ensayo
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30 afnos

con placebo

6
semana

S

maltodextri

na

Céapsulas
de

fructooligos

7 cepas

encapsuladas

viables de .
_ acérido
Lactobacillus,
N _ yestearato
Bifidobacterium y g
e
Streptococcus y _
magnesio,

100 mg de

G.S:164,2
0a
135,84
p:0.013
G.C:149,
40 a
150,59

HbAlc(%
)

*N.S
G.S:7,30
a6,84

p: 0.077
G.C:6,83
a7,13

FPG(mg/
dl)
G.S:145.5
al31.7
p:0.001
G.C:146.
5a146.1
p:0.94

Sle necesitan mas ensayos
en humanos con examenes
de microbiota intestinal
para investigar los
mecanismos precisos

entre pacientes con

diabetes tipo 2
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Mobini, et
2016
al.*3
Kassaian,
2018
et al.*4

Supl.

Control

Supl.
Simb.

Control

Ensayo
controlado

aleatorio

Ensayo
clinico
aleatorizado

doble ciego

14

15

27
30

N

8

50 -
75

anos

35—
75

anos

12
semana

S

24
semana

S

fructooligosacéarido

con lactosa

(10° CFU / d) de
L. reuteri DSM
17938
+ insulina incluida
en el tratamiento

antihiperglucémico

6 g/ dia de
Lactobacillus
acidophilus,
Bifidobacterium
lactis, bifidumy
longum liofilizados

con maltodextrina,

debajo de
2500
mg / kg / dia

Polvo con
un sabor
dulce suave
pero no
indica
sustancia ni

dosis

Maltodextrin

a

FPG,
(mg/dL)
G.S:250.4
az221.5
p< 0.05
G.C:214.
3a214.3
HbAlc
%(=)
G.S8.1la
8.2
G.C:7.7a
7.7

HbA1c%
G.S:5.68
a5.56
(-0.12)
p:0.05
G.C:5.70
ab.77
(+0.07)
FPG (

mg/dL)

El pequefio tamafio de la
cohorte. Ademas, muchos
de los participantes
estaban recibiendo
metformina, que se sabe
que afecta la composicion
de la MI.

lA pesar del seguimiento
semanal por teléfono vy
visitas  clinicas, la
evaluacion de la dieta y la
actividad fisica se baso
Gnicamente en informes

subjetivos que no son tan
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0 simbidtico G.S:107.1 precisos como los métodos

(probidticos e gpa}cl)?oodgo objetivos para medir su
inulina) G.C:15.2 cumplimiento.
8 ald.42
p:0.24

FPG glucosa plasmatica en ayunas, HbAlc hemoglobina glicosilada , GS grupo suplementado, GC grupo control, p: valor p, *(=)

Se mantuvo el mismo valor; *N.S: No hubo efecto significativo
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Tabla 2. Resultados de los estudios y aportes a la pregunta de investigacion, 2021

Autor, (n° de referencia) Resultados
Parametros bioquimicos Probidticos Placebo
Firouzi et al.* Antes Después Antes Después
Glucemia en ayunas(mg/dL) 131.52 + 129.72+ 142.33 £ 39.64 147.73+41.44
19.82 21.62
Hemoglobina glicosilada(%) 7.46+1.2 732114 7.29+1.6 7.31+£1.7
Sabico ,et al.® Glucemia en ayunas(mg/dL) 151.33-295.46 95.48 -163.95 102.69-201.78 12%13;%—

Sudha, et al.3®

Glucemia en ayunas (mg/dL)

147,60 + 48,40 126,30 * 26,69

150,70 + 41,30

147,80 + 51,83

Hemoglobina glicosilada(%o) 8,20+ 0,70 7,70 +£0,79 7,90+0,72 8,30+1,35
Raygan, et al.*’ Glucemia en ayunas(mg/dL) 121.3+49.7 114.9+46.6 126.8+34.9 124.3+34.8
Tajabadi, et al.®® Glucemia en ayunas(mg/dL) 149.4 + 60.8 129.7 + 40.5 125.3+51.1 1445+ 72.3

Glucemia en ayunas(mg/dL)

154,94+ 81.07 140.52+ 77.47

124.31+ 41.44

120.71 £32.43

Palacios et al.®® Hemoglobina glicosilada(%) 7,3+1,7 6,8+ 1,7 6,6+1,4 6,5+1,1
Glucemia en ayunas(mg/dL) 6.67+7.57 17.66 £77.11 4.86+ 9.37 -79.27+111.7

Kobyliak, et al.*° Hemoglobina glicosilada(%o) 0.23+0.12 2.21+1.31 0.09+0.10 0.46+1.26
Glucemia en ayunas(mg/dL) 164,20 135,84 149,40 150,59
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Khalili, et al.** Hemoglobina glicosilada(%) 7,30 6,84 6,83 7,13
Razmpoosh, et al.*? Glucemia en ayunas(mg/dL) 145.5+40.7 131.74#31.1 146.5+34.2 146.1+34.6
Glucemia en ayunas(mg/dL) 250.42+ 77.47  221.6+48.64 214.39+ 66.66 214.39+
54.05
Mobini, et al.*® Hemoglobina glicosilada(%) 8.1+0.7 82+x10 7.7+£0.5 7.7+£0.6
Glucemia en ayunas(mg/dL) 107.93+8.5 101.36+8.9 104.56+8.2 103.68+8.9
Kassaian, et al.* Hemoglobina glicosilada(%o) 5.72+0.4 5.57+0.4 5.70+0.4 5.77+0.5

En la tabla 2: Se observa que, de los 11 ensayos seleccionados, solo para la glucosa en 10 de ellos se vio una disminucién significativa de
la glucosa en ayunas al compararse los valores iniciales y finales dentro del grupo de suplementacion con probioticos y también al

compararse entre el grupo de suplementacion con el grupo control con un valor P <0.05. En el caso de la hemoglobina glucosilada de 7
ensayos , solo en 5 se vio una disminucion significativa al compararse tanto el antes vs el después dentro del grupo de suplementacion y al

comparar el grupo de suplementacion con el grupo control.
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V.

DISCUSION

De acuerdo a diferentes articulos de investigacion mencionan que la
suplementacién con probidticos mejora los parametros bioquimicos en
DM2, ya que el vinculo entre bacterias patdégenas establece una
inflamacion cronica de bajo grado, generando resistencia a la insulina. La
intervencion para restaurar a la normalidad la flora intestinal mediante
probioticos ha llevado a una mejora en los parametros glucémicos, como
se muestra en los ensayos clinicos de este estudio. Lactobacillus y las
especies de Bifidobacterium han sido los probiéticos de uso mas comuan
en estos ensayos, pero todas las bacterias tienen un modo de accién
diferente, por ello es preferible localizar una cepa especifica. Los estudios
evaluados en esta investigacion se centran en ver el efecto de la
suplementacion con probidticos en glicemia en ayunas y hemoglobina
glicosilada en adultos con DM2. La asignacion de los grupos de
intervencién y de grupo control fue de forma aleatoria, la suplementacion
de probioticos fue en diferentes presentaciones y cantidades. En un
ensayo se acompafo esta suplementacion con metformina.

De acuerdo a la tabla 1 se encontr6 que, de 11 estudios clinicos, 10

ensayos:3°:36,37.38,39,4041,4243.44 Tyvieron una reduccion significativa de la

glucosa en ayunas al compararse los valores iniciales y finales dentro del
grupo de suplementacion con probiéticos y también al compararse entre
el grupo de suplementacién con el grupo control con un valor P
<0.05.Solo en un ensayo®* la suplementacién con probiéticos no generé
ninguna disminucién sobre la FBG. En efecto, la FBG esté influenciada
por varios factores, incluidos la actividad fisica, duracion desde la Gltima

comida y un rango de otros factores neuroendocrinos.
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Pero a pesar de ello, se discuten varios posibles mecanismos del efecto
hipoglucémico de los probioticos, esto se evidencia en la tabla 2, donde
3 ensayos®>3843 tuvieron buenas reducciones significativas de glucosa
en ayunas. Ya que, los probioticos mejoran los niveles de SIRT1 y
fetuina-A y también pueden afectar a las bacterias intestinales para
producir polipéptidos trépicos de insulina y GLP-1 (péptido 1 similar al
glucagdn), lo que aumenta la captacién de glucosa por el musculo y
estimula la absorcién de glucosa en sangre por el higado, los efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios de los probidticos y la
modulacién de la composicion de la microbiota intestinal son otros

posibles mecanismos3%42,

En el caso de la hemoglobina glucosilada, de 7 estudios incluidos , 5
ensayos3436.:39.4041,4344  tyyieron una disminucién significativa al
compararse el antes vs el después dentro del grupo de suplementacién
y al comparar el grupo de suplementacion con el grupo control. Sin
embargo, hubo 2 estudios**** que no encontraron diferencias
significativas en la HbAlc entre el grupo de tratamiento y el grupo de
control después de la suplementacion con probi6ticos. Esto podria
deberse al pequefio tamafo de la muestra. La discrepancia de los
resultados los atribuyen en parte a los medicamentos utilizados por los
participantes, pero segln varios ensayos clinicos3%4748 controlados
indican que los probiéticos pueden actuar como un complemento de la
metformina ya que en un analisis de un subgrupo de participantes que
tomaban metformina mostré una disminucion en la glucosa plasmatica
en ayunas, HbAlc, resistencia a la insulina;un aumento de las
concentraciones plasmaticas de butirato; y un enriquecimiento de las
vias microbianas productoras de butirato en el grupo de probidticos, pero
no en el grupo de placebo. Por ello, los probiéticos pueden actuar como
un complemento de la metformina al aumentar la produccién de butirato.
Por otro lado, también se administro el tratamiento con probidticos junto
con gliclazida, no tuvo ningun efecto sobre los niveles de glucosa en
sangre en ratas sanas, pero los redujo (hasta 2 veces) en ratas

diabéticas. El tratamiento con probiéticos aumentd la biodisponibilidad de
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gliclazida en ratas diabéticas , una posible explicacion para este efecto
es que, cuando se aplica gliclazida a tejidos diabéticos, el tratamiento
con probioticos induce un flujo de absorcion global, en direccion de la
mucosa a la serosa, y por lo tanto mejora la absorcién neta de gliclazida
en los tejidos*’48,

Siguiendo con los resultados de HbAlc, se cree esta discrepancia
también podria deberse a dosis bajas 0 una duracién insuficiente del
estudio, ya que realizaron una corta duracién de intervencion de 63°, 84!
y 123443 semanas. Kassaian et al** afirman lo mismo y expresan que en
estudios anteriores han intentado evaluar los efectos beneficiosos de los
probiéticos en la DM2, pero se requiere mas de 3 meses (12 semanas)
para que se observe una mejoria significativa, y sugiere que un
seguimiento de 6 meses puede destacar hallazgos prometedores. Tal
cual como se observé en su propio ensayo clinico, la eficacia de los
probidticos mejor6 cuando se utilizaron durante un periodo moderado a
larga duracion (alrededor de 6 meses). Aungue la evidencia es limitada,
el uso de probidticos como agentes complementarios, tiene una fuerte
evidencia preclinica y clinica en la mejora de la diabetes, junto con su
excelente perfil de tolerabilidad. Pero se deben realizar mas
investigaciones para seleccionar la cepa, incluyendo variedad de ellas y
dosis terapéutica, asi como la duracion del estudio, para un 6éptimo
efecto.

Por otro lado, con respecto al analisis de riesgo Cochrane, se obtuvo 9
ensayos3436.37.38,40.41,4243.44 de puena calidad con bajo riesgo de sesgo y
2 ensayos®>3° de baja calidad, poco claros con alto riesgo de sesgo.
Fundamentado los 2 estudios con alto sesgo es que en el primer ensayo
35 en el criterio 1 de generaciéon de la secuencia aleatoria (sesgo de
seleccion) no indica el método de como realiz6 la secuencia aleatoria y
Sus grupos no son comparables por ello tiene alto riesgo de sesgo , el
criterio 2 de ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion) es poco
claro ya que no se describe con suficiente detalle el método utilizado para
ocultar la secuencia de asignacion, el criterio 4 de sesgo de desempeiio

cegamiento (participantes y personal) es poco claro porque no se
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describe con suficiente detalle las medidas utilizadas para cegar a los
participantes del estudio y al personal del conocimiento sobre que
intervencion recibieron los participantes, el criterio 5 de sesgo de
deteccion cegamiento (evaluacion de resultados) es poco claro también
porque no se describe con suficiente detalle las medidas utilizadas para
cegar a los evaluadores del resultado y su conocimiento sobre qué
intervencion recibié cada participante , el ultimo criterio de sesgo de
desercion sobre datos de resultado incompletos es poco claro porque no
indica con suficiente detalle las razones de las deserciones.

En el segundo ensayo con sesgo elevado, el criterio 2 de sesgo de
seleccion (ocultamiento de la asignacion) es poco claro ya que no
describe con suficiente detalle el método utilizado para ocultar la
secuencia de asignacion, el criterio 4 de sesgo de desempefio
cegamiento (participantes y personal) es poco claro también ya que no
describe con suficiente detalle las medidas utilizadas, para cegar a los
participantes del estudio y al personal sobre el conocimiento de
intervencién que recibié cada participante, el criterio 5 de sesgo de
deteccién Cegamiento (evaluacion de resultados) es poco claro también
porque no proporciond informacién relacionada con la eficacia del
cegamiento previsto, no describié todas las medidas utilizadas, para
cegar a los evaluadores del resultado del conocimiento sobre la
intervencidn que recibio cada participante.

La presente investigacion tuvo como limitaciones no incluir como criterio
el enmascaramiento de los investigadores en la ficha de seleccion y
elegibilidad de estudios. La seleccion de articulos también seria otra
limitacion, ya que, al basarse en el empleo de palabras clave, y no de
texto libre, podria haber dejado por fuera algunos estudios. Otras
limitaciones de la evidencia incluida en la revision son el pequefo
tamafio de la muestra , corta duracion de la intervencion, el pequefio
tamafo de la cohorte, asi como en los registros de patrones dietéticos a
través de cuestionarios de 24 horas, tasa de respuesta baja, en parte
porque la mayoria de los pacientes que inicialmente mostraron interés en

participar se negaron a continuar después de unos dias, probablemente
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VI.

porque el concepto de ingerir bacterias vivas para mejorar el estado
metabdlico y la discrepancia persistente entre los valores iniciales de los
probiéticos y el grupo placebo a pesar de la aleatorizacion, como es la

naturaleza de los ensayos clinicos.

CONCLUSIONES
De acuerdo a la evidencia encontrada la suplementacién con probio6ticos

tiene un efecto positivo sobre los parametros bioquimicos relacionados con
la DM2 (glucemia en ayunas y hemoglobina glucosilada). Se encontrd un
efecto positivo en los estudios de glucemia en ayunas, pero de HbA1C en
muy pocas investigaciones no se encontraron efectos significativos, una de
las posibles razones de esta discrepancia podria ser la corta duracién de la
intervencion de estos estudios , ya que se observdé mejoria significativa en
la mayoria de los estudios donde se intervino como minimo a partir de 12
semanas a mas . Se necesita un periodo mayor a tres meses para encontrar
el efecto completo de la intervencion sobre la HbAlc.

Los hallazgos del estudio ofrecen informacion importante que ampliara
nuestro conocimiento actual sobre como funcionan los suplementos
probidticos de multiples cepas en la poblacion diabética. No obstante, este
estudio recomienda el uso de probidticos de multiples cepas como terapia
complementaria en sujetos con DM2. Las formulaciones de multiples cepas
probidticas son seguras y bien toleradas, se puede administrar junto con
metformina, y se puede utilizar como primera linea de tratamiento en el

manejo de la DM2.
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VII.

RECOMENDACIONES

Se sugiere gue se realicen mas estudios en esta area con cohortes mas
grandes, con mas tiempo de intervencion y con un mayor seguimiento de los
participantes para que haya una mayor adherencia al tratamiento. También
que evallen su posible efecto sobre parametros antropométricos y

marcadores de inflamacién.

Se podria tomar en cuenta en futuras investigaciones de revision
sistematica ensayos clinicos donde consideren la suplementacion de
probidticos en combinacion con prebidticos, ya que mejoran su eficacia y asi
pueda evaluarse sobre parametros bioquimicos relacionados a la diabetes

tipo 2.

Se recomienda que los ensayos futuros evallen la influencia de simbiéticos
en combinacién con y sin farmacoterapia en diabéticos tipo 2, también en

aquellos pacientes que no estan controlados.
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ANEXOS

Anexo 01: Cuadro de operacionalizacion de variable
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Variable Definicion Definicidon Indicadores Escala de
Conceptual Operacional Medicion
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probiéticos contiene  cepas | cientificos se _

. . , - Nominal
de indexados en | consideraran
microorganismos | las diferentes | los siguientes:
viables, en | bases de

. Grupo de
cantidades datos en los P
- personas
suficientes gue se haya
) suplementada
pueden para | estudiado la
. |s con
alterar la | suplementaci o
. . 3 probiotico a
microbiota on con
: . L través de
intestinal en | probidticos. o _
. administracion
algun

45




comprimidos

polvos 3 .

0]

46




Diabetes

mellitus tipo 02

Trastorno
metabdlico que
se caracteriza por

hiperglucemia

(nivel alto de
azucar en la
sangre),
generando

resistencia a la
insulina,

acompafada con
una deficiencia
relativa de la
hormona, hasta
un progresivo

defecto en su

.36
secrecion

Se utilizaran
articulos
cientificos
indexados en
las diferentes
de

datos en los

bases

gque se haya
estudiado la
suplementaci
on con
probidticos en
el control de la
diabetes

mellitus tipo 2.

Mejoria o no de
los parametros
bioquimicos en

los pacientes:

Glucemia en
ayunas (
mg/dl)

Hemoglobina

glicosilada (%)

Cuantitativ

a - Nominal

Anexo 02:

Tabla 01: Términos de busqueda por aspecto con sus términos MESH

correspondientes

Aspecto

Términos de busqueda

Probhidtico

Probiotics / Probiotic / symbiotic / Bifidobacterium bifidum
/ Bifidobacterium / Lactobacillus
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Diabetes mellitus tipo
2

Diabetes mellitus type 2 / glucose / insulin resistance

/insulin / insulin levels/ hyperglycemia/ glycemia.

Adultos

Adult

Anexo 03:

Tabla 02: Ecuacion Booleana segun el Buscador

Pubmed

("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "diabetes
mellitus type 2"[Title/Abstract] OR "diabetes mellitus type
2"[Other Term]) AND ("Probiotics"[MeSH Terms] OR
"Probiotics"[Title/Abstract] OR "Probiotics"[Other Term])
AND ("Adult'[MeSH Terms] OR "Adult"[Title/Abstract] OR
"Adult"[Other Term])
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Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( " probiotics" OR "Lactobacillus" OR
" symbiotic" OR "Bifidobacterium”) AND TITLE-ABS-
KEY ( "Diabetes mellitus type 2" OR " glucose” OR "
insulin® OR "glycemia") AND TITLE-ABS-KEY ( "adult"
)) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE , “final")) AND (
LIMIT-TO (OA, "all")) AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR ,
2021 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2020 ) OR LIMIT-
TO ( PUBYEAR , 2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR ,
2018 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2017 ) OR LIMIT-
TO ( PUBYEAR , 2016 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR ,
2015)) AND (LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND (
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human") OR LIMIT-
TO ( EXACTKEYWORD , "Adult") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , “Article" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Humans")) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE , "English")) AND (LIMIT-TO ( SRCTYPE

1))

Science Direct

("Probiotics” OR "symbiotic" OR "Lactobacillus® OR "
Bifidobacterium ") AND ("Diabetes Mellitus, Type 2" OR
"Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent” OR "insulin”
OR "glycemia" ) AND " Adults”
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Google académico

intitle:"probiotics” OR "Lactobacillus" OR " symbiotic" OR
"Bifidobacterium” +("Diabetes Mellitus, Type 2" OR
"Diabetes Mellitus, Non Insulin-Dependent” OR " glucose"

OR "insulin” OR "glycemia" ) + "adult" filetype:pdf

EBSCO Host

("Probiotics" AND "type 2 diabetes"); ("probiotics” OR
"symbiotics") AND "type 2 diabetes"; (“probiotics” OR
“lactobacillus”) AND “type 2 diabetes AND ("hypoglycemic
agent" ) AND "typ 2 diabetes".
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Anexo 4 . Ficha de seleccidn y elegibilidad de estudios

Titulo del Estudio

Suplementacidn con probidticos en adultos con diabetes mellitus tipo 2:

una revision sistematica

Respuesta
Criterios de )
Items
identificacion
El estudio fue realizado en los Ultimos 5 afios Si() No()
Presenta texto completo en linea y/o que sea descargable directamente. Si() No()
Criterios de
Estudio en idioma inglés o espafiol. Si() No()
Tamizaje
El titulo se relaciona con las variables de la investigacion. Si() No()
¢El resumen indica objetivos, metodologia, resultados y conclusiones? Si() No()
Elegibilidad: 1.- ¢El estudio fue realizado en personas y animales? Si() No()
2.- ¢Se consideran como participantes de la investigacidn a personas de 18 a
Si() No()
60 afios?
3.- éLos participantes del estudio presentan diabetes tipo 2? Si() No()
4.- El tamafio de la muestra fue determinado estadisticamente. Si() No()
Participantes
5.- ¢éEl muestreo es aleatorio? Si() No()
6.- Indica si hubo enmascaramiento en la muestra o si se oculta el tipo de
Si() No()
tratamiento que el participante recibe en el estudio.
7.- Aprobado por un comité de ética. Si() No()
8.- Indica los grupos a comparar, incluye placebo y tratamientos bien
Grupos Si() No()
definidos (dosis y/o cantidad, dias de tratamiento).
9.- ¢Indica el tiempo de suplementacién con probidticos? Si() No()
Intervencion
10.- ¢Indica la dosis de suplementacién con probidticos? Si() No()
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11.- ¢{Se consideran parametros bioquimicos de evaluacién a la glucosa y/o

1
hemoglobina glucosilada? Si() No()
12.- ¢élos resultados estdn descritos en forma completa y revisados
Si() No() |1
Resultados estadisticamente?
13.- Los resultados se relacionan con el objetivo propuesto. Si() No() |1
14.- Indica las limitaciones del estudio o probable sesgo. Si() No() |1
Discusion 15.- ¢La discusidn se fundamenta en las evidencias cientificas publicadas en
la materiay relacionadas con el objetivo o hipoétesis y los resultadosdela | Si( ) No() |1
investigacion?
TOTAL 15

Anexo 05: Ficha de Aiken
FORMATO DE EVALUACION POR JUICIO DE EXPERTOS

Respetado juez, usted ha sido seleccionado para evaluar el instrumento de
recoleccion de articulos. Su participacion sera fundamental para las evidencias de
la validez del constructo basada en el contenido de la prueba. Agradezco

anticipadamente su valiosa contribucion.

DATOS PERSONALES

Nombres y apellidos: CARLOS SANCHEZ BLAS

Profesion: NUTRICIONISTA

Grado académico: MAGISTER

Afiliacién institucional: GERENCIA REGIONAL DE SALUD LA LIBERTAD
Area de experiencia profesional: PROMOCION DE LA SALUD
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INFORMACION DEL INSTRUMENTO

Denominacion de la prueba:
Instrumento de recoleccidn de articulos
Autores:

Peche Untol, Rocio

Procedencia:

Elaborado por los autores

Objetivo de la prueba:
Principal

“Dar a conocer el tipo de probidticos que serian beneficiosos en el control

y prevencion de DM2”

Especificos

“Dar a conocer el tipo de probidticos que serian beneficiosos en el control y

prevencion de DM2”

“Evaluar en los estudios seleccionados el control de la glucemia y la hemoglobina
glicosilada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que reciben suplementacion

con probiéticos”

Caracteristica de la prueba: Consta de 5 criterios los mismos que contienen en el
primer criterio 5 items, en el segundo criterio 6 items, en el tercer criterio 3 items,
en el cuarto criterio 1 item y el quinto criterio 3 items. Todos ellos son calificados

con respuestas de si 0 no.
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Definicion de las variables:

Probiéticos: Preparado o producto que contiene cepas de microorganismos viables
en cantidad suficiente como para alterar la microbiota intestinal en algin
compartimento del huésped (por implantacion o colonizacion) y que produce

efectos benéficos en el hospedador. También mediante comprimidos o polvos 3%

Diabetes mellitus tipo 02 : Trastorno metabdlico que se caracteriza por
hiperglucemia (nivel alto de azucar en la sangre), generando resistencia a la
insulina, acompafiada con una deficiencia relativa de la hormona, hasta un

progresivo defecto en su secrecion.

INSTRUCCIONES PARA EL JUEZ

A continuacioén, encontrara la siguiente tabla en la que se le solicita que por favor
marque con (X):

Util pero
prescindibl
e

Innecesari
0

Esencia

N° ITEMS |

Sugerencias

1 | ¢Eltituloy el resumen del
articulo se relacionan con las X
variables en estudio?

2 | ¢Presenta texto completo en
linea y/o que sea descargable
directamente o por
herramientas externas?

3 | ¢El estudio tiene una
antigiiedad de publicacién no X
mayor de 5 afios?

4 | ¢El articulo es fuente primaria? X

5 | ¢El articulo por lo menos
pertenece a un estudio de
cohorte 0 ensayo clinico
aleatorizado?
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¢ El articulo tiene como
participantes a adultos?

¢, Todos los participantes del
estudio son personas con
Diabetes mellitus tipo 027

¢Las mujeres con diabetes
gestacional fueron excluidas
del estudio?

¢, Se excluyeron a personas
gue recibieron medicacion 4
semanas antes o durante la
intervencion?

10

¢, Se excluyeron a participantes
que tenian diabetes mellitus
tipo 1?

11

Indica si hubo
enmascaramiento en la
muestra. Se oculta el tipo de
tratamiento que el participante
recibe en el estudio.

12

¢,Se uso como intervencion
una cepa probiotica o una
mezcla de cepas?

13

¢La intervencion se aplico por
al menos 4 semanas?

14

¢Laintervencién se administré
por via oral?

15

¢ Se consideran parametros
bioquimicos de evaluacion a la
glucosa y hemoglobina

glucosilada?

16

¢,Los resultados muestran
coémo influyen los probiéticos
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en la mejora de la diabetes
mellitus tipo 027

17

¢ La discusion se fundamenta
en las evidencias cientificas
publicadas en la materia 'y
relacionadas con el objetivo o
hipotesis y los resultados de la
investigacion?

18

Indica limitaciones del estudio
o probable sesgo (muestra
pequefia, lapso de tiempo del
estudio, pérdidas importantes
de seguimiento , y ensayos
acabados antes de tiempo,
resultados muestran amplia
variabilidad o heterogeneidad
no explicada

Firmas de los profesionales:

Lic.

Lic. CARLOS SANCHEZ BLAS

CNP: 4165

DNI: 43942676

Jorge Luis Diaz Ortega

CQFP: 07562
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Anexo 06: Busquedas en bases de datos

m National Library of Medicine Iniciar sesién

National Center for Biotechnology Information

Pubmedgov (“diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms] OR “diabetes mellitus type 2“[Title/ X m

Avanzado Crearalerta Crear RSS Guia del usuario

Ahorrar Correo electrénico Enviar a
Ordenado per: Mejor coincidencia | ©pciones de panﬁ-la

A1 FILTROS Neel [4 g
Mis FILTROS Ncel [4 62 resultados Pagina 1 de7 > >>

RESULTADOS POR ANO . eags . . .
[] Efectos de la berberinay los probiéticos relacionados con el microbioma

0y 1 intestinal en la diabetes tipo 2 (estudio PREMOTE).
¢ = Citar Zhang Y, Gu 'Y, Ren H, Wang 5, Zhong H, Zhao X, Ma J, Gu X, Xue ¥, Huang §, Yang J, Chen L, Chen G, Qu
5, Liang J, Qin L Huang Q. Peng Y, Li Q. Wang X, Kong P, Hou G, Gao M, 5hi Z, Li X, Qiu Y, Zou Y, Yang H.

II Wang J, Xu G, Lai 5, Li J, Ning G, Wang W.
(Y

Nat Commun. 2020 6 de octubre; 11 (1): 5015. doi: 10.1038 / s41467-020-18414-8.

Cuota

~ .nill

= (Google Académico  initle-probiotics” OR "Lactobecillus’ OR " symbiotic’ OR "Bifidobecterium a INICIAR SESION
4 Articulos Aproximadamente 9,610 resultados ( 0.02 ) & Miperil  Je Mibibloteca
Cualquier momento 1pof] La alteracion de la microbiota intestinal por Lactobacillus Rhamnosus [PDF] researchsquare.com
Desde 2021 reduce las citocinas proinfiamatorias y el nivel de glucosa en el modelo adulto
Desde 2020 de pez cebra
Desde 2017 F Bootorabi, F Saadat, R Falak , H Manouchehri... - 2021 - researchsquare.com
Intervalo especifico . Objefiva: La diabetes melitus tipo 2 (DM2) sigue siendo un desafio para los médicos a la hora de gestionar

las circunstancias del pacients. Se supone que |as alteraciones de la ora nomal pueden estar implicadas en
Ia patogenia de la DM2 al inducir inflamacion crdnica. Para investigar &l efecto de ..

Ordenarpor relevancia fr Guardar 99 Ctar Citadopor 1 Articulos relacionados  Las 2 versiones 9
Ordenar por fecha
ipor] Efectividad de los probidticos en la diabetes tipo 2 un metanélisis [PDF] lactospore.com
Cualquier idioma MA Kasiiska, J Drzewaski - Pol Arch Med Wewn, 2015 - lactospore.com
Buscar solo paginas en ... La suplementacion con probicticos no tuve un efecto significative en los niveles de FPG, insulina y PCR
espafiol , asi como en el parfil de lipidos. ... una disminucion sustancial de los niveles de glucosa en sangre en sujstos

con diabates después del uso de probidticos . Solo Asemi et al23 informaron un aumento significativo en...

. 97 Guardar 99 Citar Chadopor 103 Articulos relacionados  Las 5 versiones 99
Cualquier fipo

Al de v [PoF] Los probidticos mitigan la atrofia del musculo esquelético en ratas adultas [PDF] archive.org
o con insuficiencia cardiaca inducida por isoproterenol ; aumentando la expresidn
incir ptentes del gen IGF-l y mejorando la insulina ...
o incli ctes MS ABD-EL HAMID, ABDELHA MOHAMED - scholar archive.org
Antecedentes: |3 atrofia del misculo esquelético es una complicacion comdn de la insuficiencia cardiaca que puede
Crear alerta resultar de las alteraciones neurohormonales que la acompafian. El microbioma intestinal alterado puede

mediar en estas alteraciones neurohormonales. Las evidencias crecientes apuntaban a la salud ...
77 Guardar 99 Citar Articulos relacionados 9%
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6.700 resultados

L\ Establecer alerta de bisqueda

Refinar por:
Afios

[0 20222
[ 202 s20)
[ 2020(m3)

Mostrar mas v

Tipo de articulo (3

D Articulos de revision (1.826)

Revistas y libros @ ﬁ Ross scopus Peche Untol 9 [rienes acceso institucional

Encuentra articulos con estos términos

("Probiotics" OR "symbiotic" OR "Lactobacillus" OR " Bifidobacterium ") E

Y/ Blsqueda Avanzada

D bidl Descargar articulos seleccionados A, Exportar ordenados por relevancia | fecha
D Articulo de investigacion ® Acceso a texto completa
L Efectos del consumo diarie de yogur probidtico que contiene Lactobacillus acidophilus La5 y Bifidobacterium lactis Bb12 sobre el

estrés oxidativo en pacientes con sindrome metabdlico
Nutricion Clinica ESPEN, 2 de enero de 2021, ...

Leila Rezazadeh, Beitullah Alipour, ... Bahram Pourghassem Gargari

T,' VerPDF  Abstracto v Exportar v

D Articulo de revisidn
2 Desarrollos recientes en probicticos: énfasis en Bifidobacteria
Food Bioscience, 15 de marzo de 2021, ...

Muskan Sharma, Arunima Wasan, Rakesh Kumar Sharma

Abstracto v Exportar v
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