
 

 

 

 
 

 

 

Efecto del Consumo de Probióticos y/o Prebióticos en la 

Obesidad Central en Pacientes con Diabetes Tipo 2  

 

T   E   S   I   S  
QUE PARA OBTENER EL GRADO ACADÉMICO DE  

MAESTRA EN CIENCIAS BIOLÓGICAS 

P    r    e    s    e    n    t    a 

Gabriela Vázquez Marroquín  

 

Directoras de Tesis  

Dra. Martha Elba González Mejía 

Dra. Leticia Nicolás Toledo  

 

 

Tlaxcala, Tlax.                                                    Diciembre, 2022       

Universidad Autónoma de Tlaxcala  

Posgrado en Ciencias Biológicas 



 

  



 

 

 

 

 
 

 

 

Efecto del Consumo de Probióticos y/o prebióticos en la 

Obesidad Central en Pacientes con Diabetes Tipo 2  

  

T   E   S   I   S  
QUE PARA OBTENER EL GRADO ACADÉMICO DE  

MAESTRA EN CIENCIAS BIOLÓGICAS 

P    r    e    s    e    n    t    a 

Gabriela Vázquez Marroquín  

Comité Tutoral 

Dra. Martha Elba González Mejía 

Dra. Leticia Nicolás Toledo 

Dr. Ricardo Pérez Fuentes 

Dr. Jorge Rodríguez Antolín  

 

 

 

Tlaxcala, Tlax.                                                    Diciembre, 2022                    

Universidad Autónoma de Tlaxcala  

Posgrado en Ciencias Biológicas 



 i 

Financiamiento  

Esta tesis se realizó en el departamento de genética de la Benemérita Universidad Autónoma 

de Puebla (BUAP) con el apoyo de la Vicerrectoría de Investigación y Estudios de Posgrado 

(VIEP) con clave del proyecto 100519099-VIEP2021. 

La Maestría en Ciencias Biológicas del Centro Tlaxcala de Biología de la Conducta (CTBC) 

perteneciente a la Universidad Autónoma de Tlaxcala (UATx) forma parte del Padrón 

Nacional de Posgrados de Calidad (PNPC).  

  



 ii 

Autorización de Impresión de Tesis  

 

           
Universidad Autónoma de Tlaxcala 

Centro Tlaxcala Biología de la Conducta (CTBC) 

Maestría en Ciencias Biológicas 

Proceso: Posgrado CTBC 

Registro: Carta Autorización de Impresión de Tesis 

Código:  503-RGE-26 

Revisión: 03 

 

 

COORDINACIÓN MAESTRÍA EN CIENCIAS BIOLÓGICAS 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE TLAXCALA 

P R E S E N T E 

 

 

 
Los abajo firmantes, miembros del jurado evaluador del proyecto de tesis que Gabriela Vázquez 

Marroquín realiza para la obtención del grado de Maestra en Ciencias Biológicas, expresamos 

que, habiendo revisado la versión final del documento de tesis, damos la aprobación para que ésta 

sea impresa y defendida en el examen correspondiente. El título que llevará es “Efecto del consumo 

de probióticos y prebióticos en la obesidad central en pacientes con diabetes tipo 2”. 

 

Sin otro particular, aprovechamos para enviarle un cordial saludo. 

 

 

A T E N T A M E N T E 

TLAXCALA, TLAX., OCTUBRE 18 DE 2022 

 

 

 

 

                                                                                                    
____________________________________________

__ 

______________________________________

____ 

DR. RICARDO PÉREZ FUENTES 

 

 

 
 

____________________________________________

__ 

DRA. MARTHA ELBA GONZÁLEZ MEJÍA 

 

 

 
 

______________________________________

____ 

DR. JORGE RODRÍGUEZ ANTOLÍN 

 

 
____________________________________________

____ 

DRA. ESTELA CUEVAS ROMERO 

 

DRA. MARÍA DE LOURDES ARTEAGA 

CASTAÑEDA 

 

  



 iii 

 



 iv 

Agradecimientos  

 

Al CTBC de la Universidad Autónoma de Tlaxcala por darme la oportunidad de estudiar la 

maestría en Ciencias Biológicas en sus instalaciones, también por siempre preocuparse por 

el verdadero aprendizaje y el bienestar de los alumnos, me llevo una buena experiencia y 

conocimientos de este posgrado. 

 

Agradezco también al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACYT) por 

otorgarme la beca nacional con clave CVU 1083455 que me permitió financiar mis 

estudios. 

 

También quiero agradecer a mi comité tutoral formado por la Dra. Martha Elba González 

Mejía, la Dra. Leticia Nicolás Toledo, el Dr. Ricardo Pérez Fuentes y el Dr. Jorge 

Rodríguez Antolín por siempre tener opiniones constructivas hacia mi trabajo con el fin de 

mejorar cada día más y acompañarme durante toda mi estadía en la maestría. 

Agradezco también a mi familia, a mi esposo y a mi hija que me dieron su apoyo y fuerza 

para seguir adelante. 

 

Finalmente quiero agradecer de manera especial a la Dra. Martha Elba González Mejía y al 

Dr. Leonardo M Porchia por apoyarme tanto en todo mi recorrido académico, siempre han 

sido un pilar importante para que yo haya llegado hasta donde he llegado, por esto y por 

muchas cosas más estaré siempre agradecida. 

  



 v 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 vi 

RESUMEN  

Se han propuesto los probióticos y/o prebióticos como coadyuvantes en el manejo de la 

obesidad central, sin embargo, los resultados en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 

(DTM2) permanecen controversiales. El objetivo fue evaluar el efecto de los probióticos y/o 

prebióticos en la obesidad central medida con la circunferencia cintura en pacientes con 

DTM2, así como evaluar su efecto en parámetros de control glucémico como glucosa en 

ayuno, insulina en ayuno, hemoglobina glucosilada (HbA1c) y resistencia a la insulina 

(HOMA1-IR). Materiales y Métodos. Se hizo una exploración de artículos en las bases de 

datos EBSCO, Scopus, LILACS y PubMed hasta junio del 2022 que evaluaran el efecto de 

los probióticos y/o prebióticos en pacientes con DTM2. El análisis estadístico se realizó en 

el programa Comprehensive Meta-Analysis software, la heterogeneidad fue calculada 

mediante la prueba Q de Cochran y cuantificada mediante el índice de inconsistencia, se 

utilizó el modelo de efectos aleatorios o el modelo de efectos fijos para calcular la diferencia 

de medias (DM) y el intervalo de confianza de 95% (95%CI). La evaluación del sesgo de 

publicación se llevó a cabo mediante el test de Begg-Mazumdar y Egger. Resultados. Sólo 

15 artículos fueron incluidos para el análisis (casos=443 y controles= 387). El análisis global 

mostró una disminución significativa de WC (DM = -0.969 cm; 95%CI = -1.744 to -0.195; 

P = 0.014) sin embargo, cuando se evaluó por tipo de biótico sólo los probióticos tuvieron 

una disminución significativa (DM = -0.62 cm; 95%CI = -1.00 to -0.24; P = 0.002). Respecto 

a los parámetros de control de glucosa el análisis global mostró una disminución significativa 

de HbA1c (p=0.000), glucosa en ayuno (p= 0.000) y HOMA1-IR (p=0.001), cuando se 

realizó el análisis con base al tipo de biótico tanto los prebióticos como los probióticos 

disminuyeron significativamente HbA1c (p= 0.001 y 0.002 respectivamente) y glucosa 

(p<0.01), para HOMA1-IR sólo los probióticos mostraron una disminución significativa (p= 

0.001), respecto a la insulina el tratamiento con prebióticos mostró un aumento significativo 

(p=0.006). Conclusiones. Los probióticos tuvieron un efecto reductor de la circunferencia 

cintura; tanto los probióticos como los prebióticos tuvieron un efecto reductor en HbA1c y 

glucosa; sólo los probióticos disminuyeron HOMA1-IR. 

Palabras clave: probióticos, prebióticos, DT2, Circunferencia cintura, obesidad central, 

HOMA1-IR, glucosa, insulina, Hemoglobina glucosilada. 
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1. Introducción  

1.1. Impacto social de la diabetes   

Se considera importante prevenir la diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) no sólo por su 

creciente prevalencia sí no también por su efecto en la calidad de vida de las personas, ya 

que, es una de las principales causas de muerte y discapacidad (Moreno y cols. 2014). 

Además, la actual pandemia por covid-19 nos ha mostrado que la mayoría de las personas 

que fallecieron presentaban una comorbilidad como diabetes, sobrepeso u obesidad e 

hipertensión, por lo que estrategias para mejorar esta situación es de suma importancia.   

1.1.1. Prevalencia Mundial 

Con base a la Federación Internacional de Diabetes (IDF) 2021, la prevalencia de 

diabetes es de 10.5% y existen 537 millones de personas con esta enfermedad (IDF 2021) 

esto equivale a un aumento del 16% cuando se compara con los datos reportados por la IDF 

2019, la cual menciona que para esa fecha existían 463 millones de personas con esta 

enfermedad. Con base a la IDF 2021, la mayor prevalencia de diabetes se encuentra en los 

países de medianos ingresos y prevé que para el 2045 la prevalencia en esos países también 

será la más alta con un 12%; mientras que, la prevalencia mundial para esa fecha 

incrementará a un 11.2 % (IDF 2021). Cabe mencionar que la DMT2 es la que representa el 

mayor número de los casos (aproximadamente el 90%) y la característica principal de esta 

diabetes es: hiperglucemia como consecuencia de una resistencia a la insulina, condición en 

la que nuestro cuerpo no responden con eficacia a la acción de la insulina (IDF 2019). 

1.1.2. Prevalencia en México 

Con base a la Encuesta Nacional de Nutrición y Salud (ENSANUT) 2018-19 la 

diabetes es un reto importante de salud que México está enfrentando. El porcentaje de adultos 

con más de 20 años que presentan la enfermedad es del 14.4 % y el porcentaje se incrementa 

(>30 %) en las personas mayores de 50 años (INSP 2018-19). La IDF estimó que México es 

el número 1 en prevalencia de diabetes ajustada por edad de la región de América del Norte 

y el Caribe con un 16.9 % en el año 2021 (IDF 2021). Además, es la primera responsable de 

muerte en las mujeres y la segunda en los hombres desde el año 2000. 
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1.1.3. Calidad de vida 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la calidad de vida como 

“percepción de un individuo de su posición en la vida en el contexto de la cultura y sistema 

de valores en los que vive y en relación con sus objetivos, expectativas, estándares y 

preocupaciones” (Lemusa y cols. 2014). Este concepto incluye el bienestar físico, mental, 

social y espiritual del individuo. Contextualizando este concepto en torno a la diabetes, el 

problema radica en que tanto su desarrollo como el de sus complicaciones son procesos lentos 

que no permiten concientizar a las personas de su prevención o del buen control de la 

enfermedad cuando ya está presente, por lo que sus complicaciones e incidencia aparecen en 

población cada vez más joven, generando una discapacidad, muerte a temprana edad, ceguera 

y amputación de extremidades no ocasionadas por traumatismo (INSP 2018-19). Estas 

condiciones derivadas de las complicaciones de la enfermedad, que, a menudo son 

consecuencia de una diabetes no tratada o un control inadecuado, impactan en la calidad de 

vida de los sujetos y por lo tanto en su percepción de bienestar. Algunas de estas 

complicaciones son: enfermedades del corazón, daño renal, daño nervioso o vascular y 

complicaciones del pie diabético, retinopatía diabética, mala salud bucal, etc. La IDF calcula 

que aproximadamente 4.2 millones de personas adultas fallecerán a causa de la diabetes y 

sus complicaciones en 2019. El porcentaje de muerte por diabetes en todo el mundo es del 

11.3 % y casi la mitad de estos fallecimientos son en personas con menos de 60 años (IDF 

2019). 

1.2 Fisiopatología  

La DMT2 es una enfermedad crónica derivada de tres procesos: disminución de la 

sensibilidad a la insulina, resistencia a la insulina y pérdida de la función de las células beta 

que fundan una hiperglucemia sin capacidad de controlar (Carrera y Martínez 2013). Las 

personas sanas tienen suficiente nivel de insulina para lograr una respuesta máxima que 

permita el control adecuado de los niveles de glucosa y su función en los tejidos (Figura 1, 

letra a) (Carrera y Martínez 2013). Sin embargo, cuando se requiere más insulina para 

controlar los niveles de glucosa, nos encontramos en la etapa de pérdida de sensibilidad a la 

insulina (Figura 1, letra b). Pérez (2014) reportaron que la pérdida de la sensibilidad a la 

insulina comienza tanto en hombres como en mujeres desde etapas más tempranas: 28 años 
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± 9.5 años, incluso los individuos permanecen sin expresar síntomas clínicos, puesto que aún 

se tiene un control glucémico y la absorción en los tejidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Fisiopatología de DMT2. a) Niveles y función de la insulina en condiciones normales. b) pérdida de 

sensibilidad de insulina con control de glucosa. c) Resistencia a la insulina de sensibilidad a la insulina, Fuente: 

Muniyappa, 2008. 

 

La resistencia a la insulina comienza cuando a pesar de tener niveles elevados de 

insulina en sangre no se mantiene un control glucémico o su absorción en los tejidos (figura 

1, letra c), provocando el desarrollo de pre-diabetes, a partir de esta etapa el progreso a 

diabetes franca tarda entre 5 a 10 años cuyos síntomas característicos son poliuria, polifagia, 

polidipsia y disminución de peso sin causa aparente.  

1.3 Factores de Riesgo 

1.3.1. Sobrepeso y obesidad  

La obesidad en México afecta a dos de cada 3 adultos (Collaboration 2016). De 

acuerdo a la ENSANUT 2020, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en hombres con más 

de 20 años es de 40.6% y 31.5%, respectivamente; mientras que en las mujeres es de 35.8% 

y 40.2%, respectivamente (Shamah y cols. 2021). La localización del tejido adiposo se puede 

encontrar de dos formas ginoide y androide, modulado por la genética de cada individuo para 

determinar el límite de expansión del tejido adiposo sin generar problemas. La distribución 

ginoide (forma de pera) está normalmente asociada a las mujeres y el androide (forma de 
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manzana) asociada a los hombres, aunque no exclusiva de ellos. Esta distribución androide 

se relaciona con la grasa visceral (grasa acumulada en la parte intraabdominal, adyacente a 

los órganos internos) (Chait y Hartigh 2020) y ectópica (depósito de grasa en músculo, hígado 

y páncreas) (Kantartzis y cols. 2009).  

 La obesidad y la relación de distribución de tejido adiposo se puede determinar 

mediante tomografía axial computarizada o bioimpedancia eléctrica. Sin embargo, estos 

métodos no siempre están disponibles para la mayoría de las personas, por lo que el uso de 

medidas antropométricas como: 

 Índice de masa corporal: índice antropométrico que nos indica el estado nutricio de 

las personas y que se obtiene al dividir el peso del individuo en kilogramos entre su talla el 

cuadrado expresada en metros (kg/m2). Reconoce un peso bajo, peso normal, sobrepeso y 

obesidad mediante los siguientes puntos de cohorte: Insuficiente: <18.5 kg/m2; Normal: 18.5-

24.9 kg/m2; Sobrepeso: 25-29.9 kg/m2; Obesidad: I 30-34.9 kg/m2 (Diario Oficial 2017). Sin 

embargo, Porchia y cols. (2014) en una población mexicana reportaron que el punto de 

cohorte para predecir resistencia a la insulina y sensibilidad a la insulina en hombres fue de 

27.3 y 26.8 kg/m2, respectivamente, mientras que para mujeres fue de 31.6 y 24.2 kg/m2, 

respectivamente (Porchia y cols. 2014). 

Índice cintura cadera: Relación consecuente de dividir el perímetro cintura de una persona 

entre el perímetro de su cadera. Los puntos de cohorte son: 0,95 para hombres y > 0,85 para 

mujeres (Rodriguez y cols. 2020). 

Índice cintura estatura: Índice de riesgo cardio-metabólico, considera los cambios del 

perímetro abdominal por la influencia de la talla. Porchia y cols. (2014) en una población 

mexicana reportaron un valor de cohorte para predecir resistencia a la insulina y sensibilidad 

a la insulina en hombres fue de 0.580 y 0.540, respectivamente; mientras que en mujeres fue 

de 0.613 y 0.539, respectivamente (Porchia y cols. 2014) 

Circunferencia cintura: Esta medición se obtiene al medir el punto medio entre la costilla 

inferior y la cresta iliaca, en individuos con sobrepeso la medida se toma en la parte más 

amplia del abdomen. Su objetivo es evaluar la grasa abdominal o visceral. Los putnos de 

cohorte son menor a 80 cm en mujeres y menor a 90 cm en hombres (Diario Oficial 2012). 

En el estudio de Porchia y cols. (2014) en una población mexicana reportaron que el punto 

de cohorte para predecir resistencia a la insulina y sensibilidad a la insulina en hombres fue 
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de 99.5 y 94.0, respectivamente; mientras que, en mujeres fue de 96.3 y 89.2, respectivamente 

(Porchia y cols. 2014). Este hecho sugiere que, tanto la cantidad como la localización del 

tejido adiposo juegan un papel sustancial en el desarrollo de los principales mecanismos 

fisiopatológicos para DMT2 y, por lo tanto, es un factor para tomar en cuenta durante la 

creación de estrategias para la prevención o mejoría de DM2.  

1.3.1.1. Distribución del tejido adiposo  

El tejido adiposo se caracteriza por ser plástico, dinámico y que almacena energía. Se 

compone de adipocitos los cuales pueden expandirse hasta 4 veces más su tamaño, generando 

hipertrofia o también puede aumentar el número de adipocitos generando hiperplasia 

(plástico). Tiene la capacidad de liberar diferentes adipocinas que ayudan a regular el balance 

energético (dinámico) (Spiegelman 2013). El tejido adiposo se localiza en diferentes partes 

del cuerpo dependiendo del tipo (pardo, beige, blanco). Sin embargo, en esta ocasión nos 

referiremos sólo a la distribución del tejido adiposo blanco. Éste se puede dividir en dos 

grandes tipos: subcutáneo (debajo de la piel) y se distribuye en el área glútea, femoral y 

abdominal subcutáneo. El visceral se distribuye en la parte central del cuerpo como tejido 

perirrenal, omental y mesentérico (Ahmed y cols. 2021) (figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Distribución del tejido adiposo blanco. Fuente: Lee, 2013. 
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Existen diferencias metabólicas entre el tejido adiposo localizado debajo de la piel y el 

visceral, teniendo menor capacidad de diferenciación de preadipocitos en adipocitos y una 

mayor actividad lipolítica el tejido visceral; mientras que, el tejido subcutáneo protege frente 

a los efectos lipotóxicos del almacenamiento de triglicéridos. Además, el tejido subcutáneo 

que se distribuye en la parte femoral y gluteal está regulado por las hormonas sexuales y 

existe una función directa con la reproductividad (Bjorndal y cols. 2011). Participa en dos 

procesos metabólicos principales: la lipogénesis (formación de triglicéridos para su 

almacenamiento) y la lipólisis (rompimiento de los triglicéridos en ácidos grasos para 

liberarlos al torrente sanguíneo cuando sea necesario) (Proenca y cols. 2014), funciones 

encaminadas a mantener una homeostasis energética y responder de manera adecuada cuando 

así lo amerite. Adicionalmente el tejido adiposo presenta receptores para hormonas como 

insulina, progesterona, estrógenos, TLR-4 “toll like receptor-4”) (Wolowczuk y cols. 2008), 

libera adipoquinas que participan en la regulación energética (señales de hambre/saciedad, 

mediante la liberación de adiponectina y leptina) (Ahima y cols. 2004). Por lo que su 

participación a nivel endocrino es muy importante. También participa en la respuesta 

inflamatoria mediante la liberación de interleucina 6 (IL-6) y factor necrosis tumoral alfa 

(TNF-alfa), importantes en la activación de la respuesta inmunológica o la activación del 

sistema de complemento (Gaggini y cols. 2015). El tejido adiposo está compuesto por una 

tercera parte de adipocitos, el resto se compone de fibroblastos, células endoteliales, 

macrófagos, células estromales, células inmunes y preadipocitos (Chait y Hartigh 2020). 

Estas células trabajan juntas para mantener la integridad del adipocito y la sensibilidad 

hormonal. Interesantemente los adipocitos varían en tamaño dependiendo su localización, en 

el tejido adiposo visceral son más pequeños en comparación con los del subcutáneo y pueden 

secretan mayor cantidad de citoquinas proinflamatorias (Kantartzis y cols.2009).  

 

1.3.1.2. Tejido Adiposo Disfuncional  

El tejido adiposo sirve de reservorio de energía, se convierte en un tejido disfuncional 

cuando excede su capacidad funcional normal, referido como obesidad. Cuando el adipocito 

llega a su límite, su “comportamiento” empieza a ser disfuncional. 

En este proceso intervienen dos mecanismos importantes: la inflamación y la lipotoxicidad 
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(Longo y cols. 2019; Liu 2016), lo que desencadena resistencia a la insulina y con el tiempo 

DMT2. Cuando el adipocito presenta una hipertrofia (más de tres veces su tamaño), genera 

estrés en el adipocito, anomalías de tipo necrótico, hipoxia y muerte celular. Estos elementos 

pueden iniciar una respuesta inflamatoria y el reclutamiento de macrófagos (Longo y cols. 

2019), Figura 3. 

El tejido adiposo contiene dos tipos de macrófagos: los macrófagos de tipo 1 (pro-

inflamatorios) y los tipos 2 (anti-inflamatorios). Cuando el adipocito se necrotiza, los 

monocitos se diferencian en macrófagos tipo 1 formando una estructura como de corona, 

estos macrógafos secretan citoquinas pro-inflamatorias como: interleucina beta-1 (IL-1ß), 

IL-6, TNF-alfa y proteína quimio atrayente de monocitos (MCP-1) las cuales contribuyen a 

una inflamación sistémica y resistencia a la insulina (Longo y cols.2019). (Figura 3).  

Figura 3. Hipertrofia del adipocito. Fuente: Longo, 2019. 

 

 

 

 

Obesidad  Complicaciones de la 

obesidad  
Expansión saludable 
Mayor adipogénesis. 

Baja volumen celular.  

Mayor sensibilidad a la 
insulina. 

Baja inflamación.  

 

   

Expansión no 

saludable 
Baja adipogénesis. 

Aumenta hipertrofia celular. 
Baja sensibilidad a la 

insulina.  

Aumenta inflamación de bajo 
grado.  

Aumenta infiltración de 

macrófagos.  

 

 

   

Lipotoxicidad 
Deposición ectópica de 

lípidos.  

HGNA. 
Resistencia a la insulina 

DT2. 

Enfermedad cardiovascular.   

 

Exceso de 

calorías  

TAB  
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1.4. Rol de la distribución de la grasa en Diabetes Mellitus Tipo 2  

Una disminución en los valores de adiponectina se asocia a pacientes con DMT2, 

incremento de los niveles de glucosa, hipertensión y enfermedades cardiovasculares (Shuster 

y cols. 2012). Cuando existe una condición de obesidad, pero principalmente central, se 

infiere que el tejido adiposo está disfuncional, esta condición promuve resistencia a la 

insulina que a la larga se puede convertir en DMT2.  

La evolución a resistencia a la insulina incluye varios mecanismos fisiopatológicos 

como: la inflamación, lipotoxicidad, disfunción mitocondrial, producción de radicales libres, 

estrés del retículo endoplásmico rugoso (Ahmed y cols. 2021). Figura 4. A continuacion se 

describen los principales procesos involucrados: 

Lipotoxicidad 

Es un mecanismo que promueve la resistencia a la insulina como resultado de un 

adipocito hipertrofiado, el cual, llegó a su límite de expansibilidad y ha perdido su capacidad 

de regular la lipogénesis y lipólisis. Por lo que, comienza una liberación de ácidos grasos al 

torrente sanguíneo y la grasa se empieza a acumular de forma ectópica en otros tejidos y 

órganos en los que su función no es almacenar grasa, como, por ejemplo; los vasos 

sanguíneos, hígado, páncreas y corazón (Kantartzis y cols. 2009). Estos ácidos grasos libres 

provienen principalmente del tejido adiposo visceral y ectópico. Actúan mediante la 

producción de lípidos tóxicos como el diacilglicérido (DAG) y ceramidas que promueven la 

producción de radicales libres, promoviendo estrés en el retículo endoplásmico que induce 

inflamación y activa la apoptosis (Ahmed y cols. 2021). 

Inflamación 

Inicia cuando el adipocito está hipertrofiado, lo que genera una mayor liberación de 

ácido grasos libres, promoviendo una producción de radicales libres, así como producción de 

citoquinas proinflamatorias TNF-alfa, MCP-1, IL-6, IL-1ß. El incremento de estas citoquinas 

promuven la actividad de proteínas cinasas ( IKK, P38 MAPK, JNK y PKC), las cuales llegan 

a los residuos de serina del sustrato de receptor de insulina (IRS) y desequilibran la 

fosfoliracion de tirosina, dando como resultado una resistencia a la insulina en el tejido 

adiposo, múscular e hígado (Ahmed y cols. 2021), como se muestra en la Figura 4.  
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Especies reactivas de oxígeno 

Dentro de los radicales libres se encuentran el peróxido de hidrógeno (H2O2), 

superóxido (O-2) y radical hidroxilo (OH). La elevación de estos compuestos activa ciertos 

factores de transcripción, los cuales elevan las citoquinas pro-inflamatorias, así también 

intervienen en el desbalance de proteínas intermediarias de la cascada de señalización de la 

insulina promoviendo una vez más inflamación y resistencia a la insulina (Ahmed y cols. 

2021).  

 

Figura 4. Mecanismo de resistencia a la insulina por lipotoxicidad. Fuente: Ahmed, et al. 2021 

 

Disfunción mitocondrial 

Los adipocitos en estado de hipertrofia producen un exceso de energía, generando 

especies reactivas de oxígeno, estrés oxidativo, e inflamación, favoreciendo el desarrollo de 

resistencia a la insulina (Ahmed y cols. 2021). Los reportes de individuos con obesidad 

muestran que tienen disfunción mitocondrial en el músculo, hígado y tejido adiposo puesto 

que estos órganos están implicados en el metabolismo energético (Ahmed y cols. 2021).  
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Tomando en cuenta los procesos involucrados en el desarrollo de resistencia a la 

insulina favorecidos por la hipertrofia de los adipocitos, sujetos con DMT2 favorecerán a la 

aparición de hígado graso no alcohólico por mecanismos de lipotoxicidad. Debido a que la 

liberación de ácidos grasos por parte del tejido adiposo central a la vena porta provoca la 

acumulación de ácidos grados en el hígado (Kantartzis y cols. 2009) y favorece resistencia 

hepática a la insulina (Miyazaki y De Fronzo 2009). Además, es importante recordar que los 

pacientes con DMT2 presentan una glucotoxicidad debido a la acumulación de glucosa en 

sangre y la glicosilación de los tejidos que promueven aún más una resistencia a la insulina 

(Fatati y cols. 2009). En conjunto esto explicaría porque las personas que ya presentan DMT2 

y obesidad central presentan disminución de la sensibilidad periférica a la insulina y un 

incremento de gluconeogénesis y resistencia a la insulina (Gastaldelli y cols. 2002). Por ello, 

se han propuesto diferentes estrategias enfocadas a disminuir los procesos inflamatorios en 

pacientes diabéticos, como una estrategia para tratar de mejorar el estado metabólico de los 

pacientes, la mejora de la microbiota intestinal a través del consumo de probióticos y/o 

prebióticos que mejoren la barrera intestinal, disminuyan la glucosa postprandial y que 

promuevan el crecimiento de bacterias buenas creadoras de ácido grasos de cadena corta 

(AGCC). 

 

2. ANTECEDENTES 

2.1 Microbiota Intestinal 

En la actualidad la microbiota intestinal es calificada como un órgano que interviene 

en la regulación de diversas vías fisiológicas, y el desequilibrio en su composición se asocia 

con patologías como obesidad, diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos 

psiquiátricos, asma y algunos tipos de cáncer (Wu y cols. 2019).  

2.1.1. Formación de la microbiota intestinal  

La formación de la microbiota intestinal empieza desde el nacimiento ya que éste es 

el primer contacto que tenemos con bacterias. Algunos factores que influyen en la 

composición de la microbiota son: la forma del nacimiento (natural o cesárea), edad 

gestacional, alimentación (leche materna o fórmula láctea), nivel de sanitización y exposición 

a antibióticos (Wu y cols. 2019). La composición de la microbiota del neonato se caracteriza 
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por presentar menor diversidad de bacterias y existe una relativa dominancia del filo 

Proteobacteria y Actinobacteria, conforme crecemos la diversidad de composición aumenta 

y aproximadamente al año de vida ya se cubrieron las características de tasa del adulto. A los 

dos años y medio de edad la microbiota intestinal es estable y similar a la de un adulto. Sin 

embargo, la microbiota sigue evolucionando durante toda la vida de las personas de forma 

más lenta y a un ritmo constante (Wu y cols. 2019). 

2.1.2. Principales filos 

La microbiota del adulto se compone de tres filos principales: Firmmicutes 

(Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus y Eubacteria), bacteroidetes (Prevotella, 

Porphyromonas, Bacteroides), y Actinobacteria (Bifidobacteria) (Mazloom y cols. 2019). 

Existen aproximadamente 101 – 103 ufc/mL bacterias en el intestino delgado proximal, 104-

107 ufc/mL bacterias en el intestino delgado distal y 104 – 1011 en el colon (Mazloom y cols. 

2019). La microbiota intestinal de personas saludables es dominada por bacteroidetes y 

firmicutes (más del 98% en total) (tabla 1), aunque la composición de las especies es diferente 

de cada individuo y en gran medida determinada por el ambiente y los hábitos dietéticos. 

Respecto a este último punto la microbiota es capaz de moldearse al tipo de alimentación de 

forma permanente o transitoria (Wu y cols. 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Tabla 1. Principales filos en el adulto y en niños menores de 1 año. Fuente: Wu, 2019 

2.1.3. Restablecimiento de la microbiota intestinal  

Hablamos de un restablecimiento de la microbiota intestinal cuando por medio del 

consumo externo de probióticos y/o prebióticos o modificacioines en la alimentación se logra 

Filo Abundancia Relativa (%) 

Niños (<1 año) Adulto 

Firmicutes 32.01 50.50 

Bacteroidetes 20.08 48.00 

Proteobacteria 46.14 0.60 

Actinobacteria 1.28 0.20 

Verrucomicrobia 0.44 0.60 

Fusobacteria 0.06 0.08 

Unclassified  NA 0.02 
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aumentar la diversidad de bacterias de la microbiota intestinal, así como aumentar el número 

de bacterias relacionadas con efectos benéficos en la salud intestinal como: bacterias 

productoras de butirato, bacterias que promueven la producción de moco y bacterias que 

mejoran el sistema inmunológico, todo ello permitirá una mejoría en el estado de obesidad y 

DM2. Debido a que una disbiosis del microbiota intestinal se relaciona con estas 

enfermedades, es importante modular o restablecer el microbiota intestinal.  

2.1.3.1. Probióticos 

Los probióticos de acuerdo con la OMS se definen como microorganismos vivos no 

patológicos que cuando se consumen en cantidades adecuadas confieren un beneficio al 

huésped. La mayoría de las bacterias utilizadas como probióticos pertenecen a la cepa 

Bifidobacteria y Lactobacilli, las cuales han establecido un record de seguridad y se les ha 

dado el estatus de GRAS (Generalmente reconocidas como seguras) por la Administración 

de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (Mazloom y cols. 2019) Sin embargo, llevar a 

cabo estas consideraciones mejora la seguridad de consumo de bacterias utilizadas como 

probióticos: 

Identificación. Establecer una correcta identificación de la cepa a nivel de especie de las 

bacterias potencialmente utilizadas como probióticos permite generar un vínculo con 

información científica y tecnológica relacionada con las especies, incluidos datos sobre 

condiciones de crecimiento, características metabólicas e información genética. Así también, 

la capacidad de identificar una cepa probiótica específica entre otros probióticos o miembros 

de la microbiota nativa esencial para la caracterización de la cepa, las evaluaciones de la 

estabilidad de la cepa a lo largo del proceso de fabricación, la descripción adecuada del 

material utilizado en los estudios de intervención humana, el seguimiento eficiente del 

probiótico a través del huésped y para la vigilancia posterior a la comercialización. Existen 

algunos métodos comúnmente utilizados para la identificación de bacterias como, por 

ejemplo; polimorfismo de longitud de fragmento amplificado, elemento de ADN repetitivo 

(rep)-PCR y el ribotipado (Sanders y cols. 2010) 

Resistencia y transferibilidad a los antibióticos. Las bacterias utilizadas como probióticos 

no deben funcionar como un origen potencial de genes de resistencia a los antibióticos para 

miembros microbianos menos inocuos del ecosistema microbiano intestinal, sin embargo, la 
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evaluación de la transferencia a microbios potencialmente más dañinos es una situación 

teórica extremadamente compleja de evaluar en la práctica. Actualmente no existe un 

enfoque armonizado a nivel mundial para su evaluación (Sanders y cols. 2010). 

Estabilidad genética. Es una característica que refleja la susceptibilidad a los 

reordenamientos genómicos en el curso de su evolución natural, por lo que, la estabilidad 

genética garantiza que las características y funcionalidades de las bacterias que promueven 

la salud no se vean afectadas durante la conservación o producción a largo plazo y durante el 

viaje desde la ingestión del probiótico hasta el tracto gastrointestinal (Sanders y cols. 2010).  

Patogenicidad/toxigenicidad. Cuando una cepa potencialmente utilizada como probiótico 

pertenece a un género bacteriano donde se conocen especies patógenas, entonces es 

importante demostrar la ausencia de factores de virulencia a asociados (Sanders y cols. 2010)  

2.1.3.1.1. Mecanismo de acción probióticos  

El método por el que los probióticos ejercen su efecto benéfico no está del todo claro 

aún, incluso se cree que cada cepa en específico tiene su propio mecanismo de acción, pero 

en este trabajo explicaremos algunas propuestas de mecanismos de acción generales de los 

probióticos.  

2.1.3.1.1.1. Mejora de la Barrera Intestinal  

La barrera intestinal se integra de diversos tipos de células que ayudan a mantener la 

homeostasis inmunológica y la salud intestinal como: células enteroendócrinas, enterocitos 

(90-95%), células caliciformes o células de goblet (liberan glicoproteínas de mucina, 

formando el moco en el intestino grueso), células Paneth (se encuentran en el intestino 

delgado y secretan péptidos antimicrobianos) y células M que ayudan en la captura de 

antígenos y (Álvarez y cols. 2021). Las acciones de las células que forman la barrera 

intestinal no permiten el paso de microorganismos, toxinas o productos de membrana de 

bacterias como los lipopolisacáridos, también, ayudan a disminuir la permeabilidad intestinal 

manteniendo íntegra la adhesión que existe entre enterocito y enterocito (figura 5) 

protegiendo el paso de cualquier bacteria o sustancia tóxica a la circulación sistémica. La 

microbiota comensal ejerce un efecto de nutrición, contribuyendo en la reproducción de 

células epiteliales y el sostenimiento de las uniones intercelulares estrechas, fortaleciendo la 

función de barrera física que impida el paso de patógenos (Álvarez y cols. 2021).  
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Figura 5. Comparación de una barrera intestinal normal (A) vs una barrera intestinal dañada con espacios 

intercelulares (B). Fuente: Anders et al, 2013.  

 

Una correcta homeostasis de la barrera intestinal promueve una reducción de la 

inflamación al evitar la entrada de patógenos o sus productos a la circulación sistémica y con 

ello evitar que se desencadene una reacción inflamatoria la cual, contribuiría aún más al 

estado de inflamación por obesidad y resistencia a la insulina, que en un futuro podría 

desencadenar DMT2.   

 

2.1.3.1.1.2. Actividad antimicrobiana  

El efecto antimicrobiano de la microbiota intestinal se debe a diferentes procesos 

como: disminución del pH, inhibición de adherencia de bacterias patógenas y producción de 

sustancias antimicrobianas y defensinas (Cerdo y cols. 2019). Respecto a la disminución del 
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pH las bacterias productoras de ácido láctico como las bifidobacterias y lactobacillus 

promueven una disminución del pH dentro del lumen intestinal impidiendo la proliferación 

de bacterias patógenas y la sobrevida de bacterias no sensibles a los cambios en el pH como 

Firmicutes y Bifidobacteria (Cerdo y cols. 2019), por el contrario ingerir hidratos de carbono 

no digeribles (fibra) que promuevan la elaboración de ácidos grasos de cadena corta mejoran 

la cantidad de bacterias creadoras de butirato como Roseburia intestinalis, Eubacterium 

rectale y F. Prausnitzii e impiden la proliferación de bacterias dañinas. 

En cuanto a la producción de sustancias antimicrobianas se ha visto que numerosas bacterias 

son capaces de producir péptidos antimicrobianos llamados bacteriocinas, estos péptidos son 

capaces de actuar contra hongos, bacterias gram positivas, virus y bacterias gram negativas 

(Cerdo y cols. 2019). Algunas cepas de probióticos también promueven la creación de 

defensinas por las células epiteliales mejorando la barrera intestinal y actuando contra 

bacterias patógenas (Boirivant y Strober 2007). 

 

2.1.3.2. Prebióticos  

Los prebióticos son principalmente oligosacáridos y polisacáridos no almidón que se 

caracterizan por ser inmunes a las enzimas digestivas humanas, sirven de alimento a grupos 

específicos de microorganismos que se encuentran en el intestino y promueven la 

reproducción de bacterias buenas sobre las dañinas (Guarner y Sanders 2017). Unos de los 

prebióticos más comunes son la inulina, oligofructosa, galacto-oligosacáridos, oligosacáridos 

de la leche materna y lactulosa (Guarner y Sanders 2017). 

 

2.1.3.2.1. Mecanismos de acción  

2.1.3.2.1.1. Disminución de glucosa postprandial 

Como se sabe, con cada ingestión de comida se incrementan los valores de glucosa 

en sangre, sin embargo, cuando estos niveles se elevan demasiado rápido se promueve una 

mayor demanda de insulina en poco tiempo, con lo que se generan picos de insulina, es decir, 

niveles altos de insulina en sangre (debido a una alta demanda) con una bajada rápida de los 

niveles de insulina. Estos picos de insulina promueven que la glucosa se acumule como 

triglicéridos en el tejido adiposo y con ello el progreso hacia obesidad. Cuando con la 

alimentación se ingiere algún tipo de prebiótico proveniente de los alimentos como frutas, 
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verduras y cereales integrales (fuentes de fibra dietética), el incremento de la glucosa en 

sangre se hace de forma paulatina, por lo que los valores de glucosa en sangre no se elevan 

rápidamente, esto es así porque la fibra dietética disminuye el vaciamiento gástrico, con lo 

que logramos sentirnos satisfechos por más tiempo, además la fibra puede disminuir la 

absorción de algunos nutrimentos provenientes de la dieta como el colesterol ayudando a 

reducir las kilocalorías consumidas de la dieta. Con estos efectos se previene el desarrollo de 

obesidad y con ello el riesgo a padecer DM2 en un futuro.  

2.1.3.2.1.2. Aumento de la saciedad 

Otro método propuesto para la mejoría de DMT2, es a través del incremento de la 

liberación del péptido YY (PYY), y el péptido similar al glucagón 1 (GLP-1) los cuales 

ayudan a disminuir el apetito, ganancia de peso y glucosa sérica (Halloran y Underwood 

2019).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6. Efectos metabólicos del butirato a través de la liberación de GLP-1. Fuente: Manual moderno. 

Diabetes, obesidad y síndrome metabólico. Un abordaje multidisciplinario. Capítulo 07. 

 

 

Los metabolitos de la microbiota intestinal más estudiados son los AGCC (acetato, 

butirato y propionato). Aunque últimamente se le ha dado importancia al butirato ya que se 

le relaciona con efectos metabólicos benéficos que podrían mejorar el estado de obesidad o 

diabetes tipo 2 (Yadav y cols. 2013; Liu y cols. 2018). El butirato incrementa la expresión de 

GLP-1 y PYY mediante su unión a los receptores GPR41 y GPR43 del coloncito. El GLP-1 
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aumenta la producción de insulina y disminuye la liberación de glucagón por parte de las 

células beta pancreáticas, mientras que PYY aumenta la captura de glucosa por el tejido 

adiposo y músculo, mejorando la sensibilidad a la insulina. El butirato también disminuye la 

gluconeogénesis hepática, aumenta el uso de los ácidos grasos en el músculo y disminuye la 

lipólisis en el tejido adiposo blanco (figura 6) (Liu y cols. 2018). 

 

2.1.4. Microbiota resistencia a la insulina-diabetes   

El papel de la microbiota intestinal en la aparición de enfermedades crónicas como la 

DMT2 actualmente es objeto de estudio debido a que la composición de la microbiota es 

diferente cuando se compara con la de personas sanas, es por ello que se habla de la existencia 

de una disbiosis. En este contexto se han encontrado algunos géneros de bacterias que se 

relacionan con la disbiosis presente en estos pacientes, así pues, encontramos a 

Bifidobacterium, Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia y Roseburia que se 

relacionan negativamente con DT2 (Gurung y cols. 2020), mientras que, Rominococcus, 

Fusobacterium y Blautia se asocian positivamente con DT2 (Gurung y cols. 2020). 

Esta disbiosis pone en marcha mecanismos por los cuales se promueve el desenlace 

a resistencia a la insulina mediante: incremento de endotoxemia, modificaciones en la 

producción de butirato, cambios en la libración de incretinas relacionadas con resistencia a 

la insulina y funcionalidad de las células beta (Muñoz y cols. 2016).  

La endotoxemia puede estar producida por los lipopolisacáridos (LPS) que forman 

parte de la pared celular de bacterias gram negativas, este lipopolisacárido se puede unir a 

los receptores CD14/TLR4 de los macrófagos y promover la liberación de citoquinas 

proinflamatorias, también niveles elevados de LPS promueven resistencia a la insulina 

hepática, intolerancia a la glucosa y aumento de peso en el tejido adiposo (Muñoz y cols. 

2016). Este LPS puede venir de la disbiosis de la microbiota o por una alteración en la 

permeabilidad intestinal que favorece la entrada de LPS y aumentar sus niveles en sangre, 

este aumento tiene que ver con la aparición de resistencia a la insulina (Muñoz y cols. 2016). 

En cuanto a la alteración de producción de butirato, la disbiosis en los pacientes con 

DMT2 puede generar un deceso de bacterias que producen butirato como: Faecalibacterium 

y Roseburia. El butirato es producido por la microbiota intestinal y sirve como fuente de 

energía para los coloncitos, mientras que, el propionato afecta la gluconeogénesis y 
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lipogénesis hepática; el acetato contribuye con la producción de colesterol y energía (Muñoz 

y cols. 2016). El butirato puede disminuir la permeabilidad intestinal mediante los 

trasportadores de serotonina, ya se sabe que la serotonina regula la permeabilidad intestinal 

además de ser un neurotransmisor en el intestino y en el cerebro, involucrado en las señales 

de hambre y saciedad (Muños y cols. 2016; Gurung y cols. 2020).   

Respecto a la modificación de secreción de las incretinas, a la que se le ha puesto 

mayor atención es al péptido similar al glucagón (GLP-1), puesto que esta incretina ayuda a 

disminuir los valores de glucagón y aumentar la elaboración de insulina después del consumo 

de alimentos (Yadav y cols. 2013), por lo que se ha visto efectos benéficos en la disminución 

de la glucosa postprandial, incrementto de la saciedad y disminución de la resistencia a la 

insulina (Yadav y cols. 2013), es importante mencionar que su liberación se promueve por 

los AGCC que produce la microbiota, pero principalmente por el butirato (Yadav y cols. 

2013),. 

Así pues, la obesidad que promueve un estado inflamatorio, genera una resistencia a 

la insulina ya que, la lipotoxicidad y glucotoxicidad, junto con el incremento de citoquinas 

proinflamatorias derivadas del tejido adiposo disfuncional o bien, de los LPS que aumenta 

sus niveles en sangre por un fallo en la permeabilidad intestinal, actúan a nivel de la cascada 

de señalización de insulina alterando la fosforilación de alguno de sus intermediarios (IRS o 

PI3K), como consecuencia se genera resistencia a la insulina y en un futuro DMT2. 

 

2.1.4.1. Ensayos preclínicos con prebióticos y/o Probióticos 

 

Los estudios preclínicos con suplementación de probióticos y/o prebióticos en un 

modelo animal que simule las enfermedades de los humanos son los pioneros para la 

posterior intervención clínica ya que aportan mucha información sobre el comportamiento 

de la enfermedad, su evolución y los mecanismos de acción de algún tratamiento, así pues, 

el uso de probióticos y/o prebiótico en modelo animal como una alternativa de prevención 

para enfermedades crónicas como diabetes, sobrepeso y obesidad ha cobrado auge estos 

últimos años. El género más utilizado como probióticos son los Lactobacillus y 

Bifidobacterium, pero también podemos encontrar Streptococcus y Saccharomyces. En 

cuanto a los prebióticos los más utilizados son la inulina, fructooligosacáridos y fibra 

proveniente de algún tipo de verdura. En este apartado mencionaremos los principales 
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resultados de tres estudios enfocados en un modelo animal que simula Diabetes y al que se 

le suplementó con pre y/o probióticos y después mencionaremos algunos estudios que no 

simulan diabetes pero que presentan una dieta que promueve el desarrollo de diabetes u 

obesidad y a los cuales se les suplementó con pro y/o prebióticos. La mayoría de los 

resultados de esta suplementación en modelo animal han resultado satisfactorios, así pues, el 

estudio realizado por Aluwong y cols. (2016), quienes utilizaron ratas machos y las 

suplementaron con Saccharomyces cerevisiae y vitamina C, encontraron que después de 4 

semanas de intervención hubo una reducción de glucosa en ayuno, mejoría en el perfil 

lipídico y disminución del daño oxidativo, aunque este último resultado puede estar 

relacionado con la vitamina C debido a sus efectos antioxidantes, sin embargo, no hubo una 

diferencia en el peso corporal aunque la tendencia en los grupos de estudio fue a un aumento 

de peso corporal. Otro estudio en el que se evaluó la actividad antiinflamatoria de 

Lactobacillus plantarum OLL2712 y L. gasseri MEP222804 inactivados por calor, así como 

su capacidad para inducir IL-10, una citoquina anti-inflamatoria producida por células 

dendríticas y macrófagos, encontraron que había una disminución de la inflamación en tejido 

adiposo visceral (determinada por PCR cuantitativa en tiempo real para medir los valores de 

transcripción de citoquinas pro y antiinflamatorias), así como una disminución de 

triglicéridos y un aumento de IL-10 (Toshimitsu y cols. 2016). En el estudio por Xu y cols. 

(2011), quienes utilizaron ratones con diabetes y obesos y a los que se les suplementó con un 

polisacárido derivado de Ophiopogon japonicas, encontraron que con una dosis de 300 

mg/kg se redujeron los niveles de insulina, la deposición de triglicéridos en el hígado y se 

optimizó la tolerancia oral a la glucosa, también encontraron que con una dosis de 150 mg/kg 

había una detrimento del peso de la grasa subcutánea y una reducción significativa de la 

ganancia de peso. Tabla 2.  

Siguiendo con el efecto de los probióticos y/o prebióticos en dietas que pueden 

promover el desarrollo de obesidad o diabetes Balakumar y cols. (2018), encontraron que el 

consumo de Lactobacillus plantarum MTCC5690, Lactobacillus rhamnosus GG y 

Lactobacillus fermentum MTCC5689 durante 6 meses con una dieta alta en grasas saturadas 

mejoran la resistencia a la insulina, los niveles de hemoglobina glucosilada y la sensibilidad 

a la insulina teniendo mejores resultados el Lactobacillus fermentum MTCC5689, en cuanto 

a la tolerancia a la glucosa sólo los lactobacillus MTCC5689 y GG mostraron una mejoría 
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significativa. Otro estudio realizado por Castro y cols. (2020), quienes suplementaron con 

Leuconostoc mesenteroides subsp. Mesenteroides SD2 una bacteria extraída del aguamiel de 

agave salmiana encontraron que disminuye la ganancia de peso, previene la esteatosis 

hepática y la deposición de ácidos grasos en el tejido adiposo, en cuanto a la tolerancia de 

glucosa encontraron que el grupo que recibió probióticos mejoró significativamente su 

respuesta a los cambios de glucosa, indicando una mejoría en el metabolismo de la misma, 

también encontraron una disminución de citoquinas por-inflamatorias como TNF-α, una 

disminución en la producción de TLR4 y CD14. En ratones a los que se les dio una dieta alta 

en azúcar y grasas y se utilizó como prebiótico un extracto seco de raíces de Ruibarbo (una 

planta originaria de China). Encontraron que previene el almacenamiento de triglicéridos en 

el hígado, inflamación del tejido adiposo, adiposidad visceral y un aumento de Akkermansia 

muciniphila, la cual está relacionada con los beneficios de equilibrar la microbiota intestinal 

(Régnier y cols. 2020). Los frijoles pintos como fuente de fibra y como prebiótico 

administrado a ratones por 30 días, mostraron una proliferación de bacterias productoras de 

AGCC, también se mejoró la glucosa en ayuno, la tolerancia a la glucosa y se disminuyó el 

TNF-α (Ojo y cols. 2021). Otro suplemento con polidextrosa (un polisacárido al que se le 

han atribuido propiedades prebióticas) administrada a ratas machos con obesidad inducida 

por una dieta de cafetería, presentaron significativamente menos IMC, ganancia de peso y 

circunferencia abdominal, una disminución de la glicemia, intolerancia a la glucosa, 

resistencia a la insulina y un aumento de los valores de colesterol HDL (Souza y cols. 2020).  

De acuerdo a los estudios realizados previamente en modelo animal se puede concluir 

que el consumo de probióticos puede ser de gran utilidad para la prevención y el tratamiento 

de obesidad así como el desequilibrio metabólico que ésta trae consigo, sin embargo, el tipo 

de cepa utilizada en cada uno de los estudios y la duración de la intervención difiere mucho 

entre ellos (tabla 2), por lo que se necesita más evidencia científica que soporte la idea de los 

probióticos y/o prebióticos como una prevención del desarrollo de enfermedades crónicas 

como diabetes.  

 

 

 

 



 21 

2.1.4.2. Ensayos clínicos con Prebióticos y/o Probióticos. 

Existen algunos ensayos clínicos en personas con DMT2, no obstante, los resultados 

son controversiales. Khalili y cols. (2019), demostró que utilizando probióticos 

(Lactobacillus casei 01) por 8 semanas, encontró diferencias significativas tanto en los 

parámetros de control de glucosa, así como de IMC y circunferencia abdominal. Firouzi y 

cols. (2017) utilizando un mix de probióticos (bifidobacterias y lactobacillus) en pacientes 

con diabetes tipo 2 por 12 semanas, mostraron un detrimento significativo en los valores de 

insulina y hemoglobina glucosilada, sin diferencias en los parámetros de obesidad central. 

De manera similar Mohamadshahi y cols. (2014) utilizando un mix de lactobacillus y 

bifodabcterium durante 8 semanas, mostraron cambios en la hemoglobina glucosilada, sin 

diferencias en parámetros de obesidad central. Por el contrario, Hove y cols. (2015) utilizaron 

un solo tipo de bacteria como probiótico (Lactobacillus helveticus) por 12 semanas, no se 

encontraron diferencias en parámetros de control de glucosa u obesidad central en pacientes 

con DT2. 

Con base a los resultados mencionados previamente podemos inferir que el beneficio 

del uso de probióticos permanece en controversia ya que, no todos tienen un resultado 

significativo y esto puede ser explicado por el tipo de probiótico utilizado en cada estudio, la 

razón es que cada bacteria tiene sus propios mecanismos de acción y uso terapéutico, algunas 

bacterias funcionan para disminuir peso corporal, controlar los niveles de glucosa, mientras 

que otras son efectivas contra problemas gastrointestinales, mejorar el sistema inmunológico, 

etc. (Lee y cols. 2018; Cerdo y cols. 2019; Mazloom y cols. 2019). Así pues, debido a la 

inmensa variedad de bacterias es muy difícil, pero no imposible encontrar aquella que nos dé 

resultados positivos tanto en modelo animal como en humanos. Así, realizar un meta-análisis 

que evalúe el consumo de  probióticos en personas con DMT2 nos ayudará a identificar qué 

tipo de bacteria tuvo mayores efectos benéficos, en caso de encontrar un resultado positivo y 

a esclarecer un poco el tiempo de intervención y edad de la población, puesto que estos son 

otros motivos por los que el resultado del uso de probióticos aún permanece controversial, a 

continuación, se muestra un cuadro comparativo del uso de pre y/o probióticos en modelo 

animal y en humanos. 

 

 



 22 

Tabla 2. Uso de pre y/o probióticos en modelo animal y humanos. 

 Criterios de 

Inclusión 

Tipo Bacteria y/o 

prebiótico 

Tiempo  Dosis  Resultados  
M

o
d

el
o
 a

n
im

a
l 

Ratas Wistar 
macho con 

diabetes 

inducida por 
Alloxan 

(Aluwong, 

2016) 
 

Probióticos + 
vitamina C 

Saccharomyces 
cerevisiae 

 

4 
semanas 

Vit C. 100mg 
4.124 x 106 

 

Disminución 
Glucosa. 

Disminución perfil 

lipídico. 
Disminución Daño 

oxidativo. 

Aumento de Peso 
corporal.  

No evalúa grasa 

visceral.  

Ratón KKAy 

(Toshimitsu, 

2016) 

Heat-Killed 

Lactobacillus  

Lactobacillus 

plantarum 

OLL2712  
 

3 

semanas  

4mg de agua destilada 

con polvo liofilizado 

de lactobacillus/ratón  

Disminución 

Inflamación en                                        

tejido adiposo 
visceral. 

Aumento de IL-10. 

Disminución 
triglicéridos. 

Ratón obeso 

con diabetes 

(Xu, 2011) 

Prebióticos Fructano soluble 

proveniente de 

Ophiopogon 
japonicus 

6 

semanas  

150 mg/kg  

 

 
 

 

 

Disminución 

glucosa en ayuno. 

Disminución 
triglicéridos en el 

hígado. 

300 mg/kg Disminución peso 

de la grasa 

subcutánea. 
Disminución 

Insulina en ayuno. 

Disminución 
triglicéridos en el 

hígado. 

Ratón con dieta 

alta en grasas 

(Balakumar, 
2016) 

Probióticos  Lactobacil- 

lus plantarum 

MTCC5690 

6 meses  1.5 x 109 

colonies/mouse/day 

 

Aumento 

sensibilidad a la 

insulina. 

Lactobacillus 

fermentum  
MTCC5689 

6 meses 1.5 x 109 

colonies/mouse/day 

 

Disminución 

Desarrollo de 
diabetes. 

Ratas obesas  

(Goldsmith, 

2017) 

Prebióticos  Almidón resistente  11 

semanas 

70 % de almidón 

resistente 

no hay diferencias 

en obesidad 

abdominal. 

Ratón con dieta 
alta en azúcar y 

grasa (Ojo, 

2021)  
 

 

Prebióticos Fibra proveniente 
de frijoles pintos  

4 
semanas 

10% de las calorías 
totales 

No hay diferencias 
en el peso y 

composición 

corporal.  
Disminución 

Glucosa. 

Modula microbiota 
intestinal. 

Ratón con dieta 

alta en grasas y 

azúcar 
(Régnier, 2020)  

Prebióticos  Fibra proveniente 

del Ruibarbo  

8 

semanas  

0.3 % (gramos de 

extracto / gramos de 

comida) 
 

Previene ganancia 

peso corporal. 

Aumento 
Tolerancia a la 

glucosa. 

 Modula 
microbiota 

intestinal: aumento 

de  
Verrocumicrobia.  
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 Ratón con dieta 

alta en grasas 

Castro, 2019  

Probióticos  Leuconostoc 

mesenteroides 

subsp. 

mesenteroides 
SD23  

14 

semanas  

1 × 1010 CFU/mL 

 

Efecto protector 

contra el 

incremento de peso 

corporal por una 
dieta excesiva de 

grasas.  

Disminución 
Glucosa, leptina y 

colesterol. 

 Ratas machos 
con dieta de 

cafetería 

(Souza, 2020) 

Prebióticos  Polidextrosa 30 días  2, 4 y 6 % de 
polidextrosa de las 

calorías totales  

Disminución de 
glucemia, 

resistencia a la 

insulina e 
intolerancia a la 

glucosa. 

H
u

m
a
n

o
s 

Humanos con 

Diabetes 

Cai, 2018  

Prebióticos  Leche en polvo 

suplementada con 

Inulina + dextrina 
resistente 

12 

semanas  

inulina: 10-30 g/d 

dextrina resistente: 8-

34 g/d 

Aumento WC. 

Disminución 

Glucosa y HbA1c. 

Humanos con 

diabetes  
Firouzi, 2016 

Probioticos  Lactobacillus 

acidophilus  
Lactobacillus casei 

Lactobacillus lactis 

Bifidobacterium 
bifidum 

Bifidobacterium 

longum 
Bifidobacterium 

infantis 

12 

semanas  

1010 cfu/day Disminución de 

Glucosa y HbA1c. 

Humanos con 

diabetes  
Horvath, 2020 

Simbióticos  Omnibiotic Hetox® 

(probiotico)  
 

 

24 

semanas 

1.5 x 1010 cfu 

 
 

 

No hubo 

diferencias 
significativas. 

Omnilogic Plus 
(prebiótico) 

24 
semanas 

 
10g/d  

No hubo 
diferencias 

significativas 

Humanos con 

Diabetes  
Palacios, 2020 

Probioticos Combinacion de 

lactobacillus, 
Bifidobacterium, 

Streptococcus y  

Saccharomyces  

12 

semanas  

- Disminución 

Glucosa, HOMA y 
WC. 

Humanos con 

diabetes 

Razmpoosh, 
2019  

 

Probioticos  Combinacion de 

lactobacillus, 

Bifidobacterium y 
Streptococcus  

6 

semanas 

- No hubo 

diferencias 

significativas en 
WC. 

Disminución 

Glucosa. 
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3. Justificación 

Con base a la IDF 2019, la cantidad de personas que tienen diabetes se triplicó en los 

últimos 20 años, con 151 millones de personas en el año 2000 hasta 463 millones de personas 

en el 2019, con una prevalencia del 9.3% en adultos de edades entre 20 y 79 años. La IDF 

estima que 578 millones de adultos padecerán diabetes en el año 2030, número que alcanzará 

los 700 millones para el 2045 (Guía de la incidencia política). La obesidad central, una de las 

principales comorbilidades de la diabetes es considerada como uno de los factores de riesgo 

más importantes que promueven alteraciones metabólicas, que por un lado, promueven 

lipotoxicidad (por un incremento en la liberación de ácidos de grasos) y el aumento de 

radicales libres (Ahmed y cols. 2021) y citocinas proinflamatorias (Neeland y cols. 2019) 

que desencadenan resistencia a la insulina (Kantartzis y cols. 2009; Gastaldelli 2015;Neeland 

2019; Chait y cols. 2020), el cual, es el principal mecanismo fisiopatológico para el desarrollo 

de DMT2. 

Desafortunadamente los métodos gold standar para la evaluación de la grasa central 

no son muy accesibles para la población en general, por lo que, se ha optado por métodos 

antropométricos como la circunferencia cintura, IMC para poder evaluarla. Estas medidas se 

han correlacionado efectivamente tanto con IS como con IR en estudios realizados en 

población mexicana (Porchia y cols. 2014). Los pacientes con DMT2 más obesidad central 

favorecen aún más el estado inflamatorio, lipotoxicidad, detrimento de la sensibilidad a la 

insulina en tejidos periféricos y peor control glucémico (Gastaldelli y cols. 2020). Por otro 

lado, las personas con DMT2 y con obesidad muestran una disbiosis de la microbiota 

intestinal, esta disbiosis muestra que las personas con obesidad tienen una mayor proporción 

del filo Firmicutes respecto al filo Bacteroides, este desequilibrio en la microbiota intestinal 

puede promover la acumulación de energía en el tejido adiposo favoreciendo un estado 

inflamatorio y lipotoxicidad (Mazloom y cols. 2019). La consitución de la microbiota 

intestinal es dependiente dentro de otros aspectos, de la dieta; una alimentación alta en grasas 

saturadas promueve poca variedad de bacterias de la microbiota intestinal, mientras que, una 

alimentación rica en hidratos de carbono simples promueve un cambio completo de la 

estructura de la microbiota intestinal promoviendo un crecimiento de bacterias afines con 

obesidad (Firmicutes, Proteobacteria y Tenericutes) (Aoun y cols. 2020). Por lo que el 

restablecimiento de la microbiota intestinal con el consumo de probióticos y/o prebióticos 

podría tener un efecto benéfico para la reducción de peso y resistencia a la insulina. 
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4. Planteamiento del problema 

La prevalencia de DMT2 ha aumentando rapidamente en los últimos años y se 

considera la causa número uno de muertes en México junto con las enfermedades 

cardiovasculares, además, la IDF estima que para el 2030 habrá 578 millones de adultos con 

diabetes, número que llegará hasta los 700 millones en el 2045. Por lo que, es importante 

crear estrategias que puedan prevenir o, al menos minimizar las complicaciones y optimizar 

la calidad de vida de los individuos. No podemos hablar de DMT2 sin asociarla con obesidad, 

principalmente, obesidad central, puesto que ésta presenta mayor actividad lipolítica y se 

encuentra resistente a la acción lipogénica de la insulina, con lo que hay mayor liberación de 

ácidos grasos, lo que promueve una lipotoxicidad, inflamación y resistencia a la insulina con 

el consecuente progreso a DMT2.  

La microbiota intestinal es sustancial para regular el metabolismo, el sistema 

inmunológico y últimamente se ha propuesto como regulador del comportamiento, por lo 

que, las alteraciones de la microbiota intestinal, conocidas como “disbiosis”, se caracterizan 

por tener menor variedad de bacterias, y un predominio de bacterias relacionadas 

positivamente con diabetes tipo 2 como Rominococcus, Fusobacterium y Blautia, así como, 

por tener una menor producción de butirato y una mayor efectividad para obtener energía de 

los alimentos que será convertida en colesterol por el hígado. Todos estos procesos conllevan 

a empeorar un estado de inflamación previamente asentado por obesidad central y favorecer 

el progreso hacia resistencia a la insulina. Por lo que, el restablecimiento de la microbiota 

intestinal puede promover el crecimiento de bacterias relacionadas negativamente con 

diabetes tipo 2 como: Bifidobacterium, Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia y 

Roseburia, además de mejorar la barrera intestinal e impedir el paso de lipopolisacáridos, el 

cual, desencadena un estado de inflamación, principal mecanismo para desencadenar 

resistencia a la insulina. Por otro lado, aún existe controversia sobre el uso de los probióticos 

y/o prebióticos para prevenir y/o usar como coadyuvantes en el manejo de enfermedades 

crónicas como diabetes, por lo que con este meta-análisis trataremos de esclarecer esta 

controversia contestando a la siguiente pregunta: 

¿La adición de probióticos y/o prebióticos mejorará la obesidad central en pacientes con 

diabetes tipo 2?   
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5. Hipótesis  

El consumo prolongado de probióticos y/o prebióticos mejoran la obesidad central en 

pacientes con diabetes tipo 2. 

 

6. Objetivos  

6.1. Objetivo general  

Determinar si el consumo prolongado de probióticos y/o prebióticos mejoran la obesidad 

central en pacientes con diabetes tipo 2. 

 

6.2. Objetivos específicos  

1. Armar la estrategia de revisión estructurada en la literatura científica, con los términos 

que identifiquen obesidad central, DMT2, consumo de probióticos y/o prebióticos. 

2. Buscar en las bases de datos PubMed, Ebsco, Scopus, LILACS usando la estrategia 

de revisión estructurada con los términos que identifiquen probióticos y/o prebióticos, 

DMT2, obesidad central. 

3. Identificar las publicaciones de casos y controles para probióticos y/o prebióticos, 

obesidad central en DMT2.  

4. Determinar la asociación de los casos y controles para probióticos y/o prebióticos, 

obesidad central en DMT2.  

5. Establecer si existe asociación del consumo de un probiótico especifico en la mejoría 

de la circunferencia cintura. 
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7.Metodología 

7.1. Diseño del estudio  

Es un estudio de tipo revisión sistemática con las características de: retrospectivo. 

Descriptivo y observacional. 

 

7.2. Ubicación espacio temporal  

Este trabajo se llevó a cabo en el consultorio de Genética, ubicado en el Departamento 

de Genética de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla. 

Trabajo en línea debido a confinamiento por COVID-19. 

 

7.3. Estrategia de trabajo 

Este trabajo se realizó mediante 3 fases. Enseguida se explica el procedimiento y las 

actividades a realizar en cada una de las fases. 

 

1era fase:   

Se armó la estrategia de búsqueda con base en las palabras clave que identifiquen: 

probióticos y/o prebióticos, DMT2 y obesidad central, grasa visceral, grasa abdominal, 

adiposidad abdominal, circunferencia cintura. Una vez concluida la estrategia de búsqueda, 

se inició la exploración de publicaciones en diferentes bases de datos como: pubmed, scopus, 

ebsco y LILACS. Los resúmenes encontrados en cada base de datos se exportaron al software 

EndNote X9.  

 

2da fase: 

Se llevó a cabo una revisión de los resúmenes exportados y se clasificaron de acuerdo 

al uso de modelos animales, in vitro o in vivo y revisiones sistemáticas, estos artículos no 

fueron utilizados para el análisis. Sólo se eligieron aquellos que cumplieran con los criterios 

de inclusión (casos y controles, diagnóstico de DMT2, uso de probióticos y/o prebióticos, 

medición de obesidad central, grasa visceral, grasa abdominal, adiposidad abdominal, 

circunferencia cintura). 
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3era fase:  

Una vez que se obtuvieron los artículos del nivel dos, se indagó en las referencias de 

cada artículo para corroborar que efectivamente se incluyeron todos los artículos que 

cumplieron con los criterios de inclusión. Una vez que se obtuvieron las publicaciones para 

el estudio, se exportaron los datos a un ahoja de Excel correspondientes al uso de probióticos 

y/o prebióticos en casos y controles. Posteriormente, se comenzó con el análisis de datos para 

establecer la asociación probabilística de cada uno de ellos en el programa Comprehensive 

Meta-Análysis software (versión 2. 2.064 Copenhagne, DK). Finalmente, se estableció una 

conclusión de la asociación del consumo de probióticos y/o prebióticos con la disminución 

de obesidad central.  

7.3.1. Muestreo 

7.3.1.1. Definición de la unidad de población 

Se ejecutó la estrategia de búsqueda con base en las palabras claves establecidas en 

las bases de datos PubMed, Scopus, Ebsco y LILACS sin tener un límite en la cantidad de 

artículos encontrados. Para disminuir al máximo el error aleatorio y el sesgo, se obtuvieron 

las publicaciones suficientes que respondan a nuestra pregunta de investigación. 

 

7.3.1.2. Criterios de selección de las unidades de muestreo 

a) Criterios de inclusión: Artículos de investigación originales, enfocados en 

humanos. Los artículos analizaron el uso de probioticos y/o prebioticos y su efecto 

en obesidad central. Artículos de casos y controles. Todos los participantes 

incluidos en los artículos presentaron diabetes tipo 2. El articulo estableció que cada 

sujeto de estudio contó con el consentimiento informado. 

b) Criterios de exclusión: en el proceso de revisión de resúmenes y títulos, el artículo 

fue excluido si no son casos y controles. Si los datos del artículo ya habian sido 

usados en otra publicación que haya sido incluida, así evitamos repetición de 

información, sí este fuera el caso se conservó el estudio más reciente o el que 

presentara la información más completa. 
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7.3.1.3.  Diseño y tipo de muestreo 

Se realizó un estudio descriptivo, aleatorio ya que los casos no se obtuvieron de la 

población si no que debieron cumplir con el diagnóstico de DMT2. 

 

7.3.1.4. Tamaño de la muestra 

El tamaño de muestra se obtuvo medinate el diseño de muestreo no probabilístico a 

conveniencia del estudio. 

7.3.2. Definición de las variables y escalas de medición  

A continuación se especifican las características de las variables analizadas. 

 

Tabla 3. Variables analizadas en el estudio.  

Variable Definición conceptual Definición 

operacional  

Tipo  Escala 

Probióticos  Microorganismos vivos no 

dañinos que cuando se 

consumen en cantidades 

adecuadas ejercen un 

beneficio al huesped.  

Unidades 

Formadoras de 

Colonia (UFC) 

Cualitativa Nominal: 

positivo o 

negativo 

Prebióticos sirven de alimento a grupos 

específicos de 

microorganismos que se 

encuentran en el intestino y 

promueven la reproducción 

de bacterias buenas sobre 

las dañinas 

 

Miligramos (mg) o 

gramos (g) 

Cualitativa Nominal: 

positivo o 

negativo 

Índice de masa 

corporal (kg/m2) 

 

Índice que indica la relación 

entre peso y talla 

Insuficiente: <18.5 

kg/m2 

Normal: 18.5-24.9 

kg/m2  

Sobrepeso: 25-29.9 

kg/m2 

Obesidad: I 30-34.9  

kg/m2 

Cualitativa Ordinal  

Obesidad central Acumulación excesiva de 

masa grasa en la parte 

abdominal del cuerpo. 

>80 en mujeres  

>90 hombres 

Cuantitativa Continua 

Circunferencia 

Cintura 

Medida antropométrica que 

evalúa la cantidad de grasa 

localizada en la parte central 

Cm Cuantitativa Continua 

HOMA-IR Es un índice que permite 

estimar mediante una 

Sin resistencia a la 

insulina: <1.96 

Cuantitativa Continua 
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fórmula establecida y 

validada el grado de 

resistencia a la insulina.  

 

Resistencia a la 

insulina: >3 

sospecha de 

resistencia a la 

insulina: 1.93-3 

 

Insulina (𝜇U/mL) 

 

Hormona procedente de las 

células pancreáticas que 

regula los niveles de 

glucosa. 

Insulina normal: 17 

𝜇U/mL 

Cuantitativa Discreta  

Glucosa plasmática 

en ayuno (mg/dL) 

 

Prueba que evalúa los 

valores de glucosa en sangre 

después de no haber 

ingerido alimentos o agua 

por lo menos 8 horas. 

Prediabetes:100-

125 mg/dL 

Diabetes: ≥126 

mg/dL 

 

Cuantitativa Discreta 

Hemoglobina 

glucosilada (%) 

 

Fracción de la hemoglobina 

circulante que sufre 

glicosilación. 

Diabetes: ≥6.5 % 

Prediabetes: 5.7-6.4 

% 

Cuantitativa Continua 

 

7.3.3. Método y técnicas de recolección de datos   

7.3.3.1. Generación de Base de Datos General. 

Los resúmenes obtenidos de la búsqueda en las bases de datos (PubMed, Scopus, Ebsco y 

LILACS) se exportaron al programa EndNote X9. Esto formó el Nivel 1. Este nivel formó 

una base de datos general en la que después se eliminaron los resúmenes duplicados o los 

que no cumplieran con los criterios de inclusión; esto formó el Nivel 2. Después se extrajo 

la información necesaria para el análisis de cada artículo que permaneció hasta la etapa final 

de este análisis, esto formó el Nivel 3. Los datos obtenidos del nivel 3 se pasaron a una tabla 

de comparación en Excel en la que se registró la siguiente información: a) Autor y/o autores, 

año de publicación; b) Lugar de procedencia de los pacientes del estudio y controles; c) 

Número de casos y controles positivos y negativos al uso de probióticos y/o prebióticos d) 

Tipo y cantidad de probiótico y/o prebiótico utilizado. 
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7.3.3.2. Análisis de sesgo y extracción de datos. 

 Los criterios de calidad se de cada artículo se evaluaron mediante la escala de 

Newcastle-Ottawa (The Newcastle-Ottawa Scale Cohort Studies). Esta propone que tres 

autores (tesista, autor externo y tutor experto) evalúen de manera independiente la calidad de 

los artículos incluidos usando la escala de evaluación de calidad. Esta escala se integra por 

una serie de preguntas que deberán ser contestadas con el artículo, cuando una de ellas se 

responde de manera positiva obtiene una estrella = 1punto, y en caso de ser negativa no 

adquiere nada = 0 puntos. Los artículos que obtuvieron seis o más estrellas fueron 

considerados como estudios de alta calidad, mientras que los artículos que obtuvieron 5 

puntos o menos fueron eliminados del análisis. Las preguntas de evaluación fueron las 

siguientes: a) ¿El estudio presenta una muestra representativa (verdaderamente 

representativa)?; b) ¿es adecuado el lugar de procedencia de los controles?; c) ¿Los casos 

están bien definidos?; d) demostración de que el resultado de interés no estaba presente al 

inicio del estudio; e) ¿existe comparabilidad entre los casos y controles?; f) ¿el estudio fue 

doble ciego?; g) ¿el tiempo de suplementación con probióticos y/o prebióticos fue suficiente 

para obtener un resultado?; i) ¿el seguimiento de los casos y controles durante la 

investigación fue adecuada?.  

7.3.4.  Diseño estadístico. 

 7.3.4.1. Hipótesis estadística.    

El consumo de probióticos y/o prebióticos se asocia con la mejoría de obesidad central en 

pacientes con DMT2. 

7.3.4.2. Pruebas estadísticas.  

El análisis estadístico se realizó en el Comprehensive meta-analysis software 

Evaluación del estudio 

o Sesgo del estudio: New Castle cohort studies 

o Nivel de asociación del estudio:  Diferencia de medias y diferencia media 

estándar  

Evaluación de la Hipótesis 

o Heterogeneidad  

o Cochran's Q test 
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Efecto agrupado  

o Random effects = Método de DerSimonian y Laird (p<0.10, I2>50%). Esta 

prueba evaluó la varianza de inter estudio. Con base a la prueba de 

heterogeneidad (I2) para calcular la diferencia de medias agrupado (DM) y el 

95% CI (Iniesta y cols. 2015). 

o Fixed effects = Método de Mantel-Haenszel (p>0.10, I2<50%) 

Análisis de sensibilidad  

o Se remueve 1 estudio a la vez 

o Sub-análisis 

Sesgo de Publicación 

o Método de regresión lineal de Egger: un valor de p estadísticamente 

significativa (p < 0,1) nos indica un sesgo de publicación. 

o Test de Begg-Mazumdar: un valor de p estadísticamente significativa (p < 0,1) 

nos indica un sesgo de publicación. 

 

8. Resultados  

Para el análisis del efecto del consumo de probióticos, prebióticos o simbióticos se 

incluyeron todos los grupos de intervención evaluados por los artículos como si fueran un 

estudio aparte, por lo que la cantidad de artículos incluidos para el análisis de cada variable 

puede ser diferente de 15.  
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8.1. Revisión de la literatura 

La búsqueda de artículos se realizó en las bases de datos PubMed, SCOPUS, EBSCO, y 

LILACS, el total de esta búsqueda arrojó más de 700 publicaciones y después de remover 

los duplicados restaron un total de 500 publicaciones. De estas 500 publicaciones, 482 fueron 

excluidas por no contar con los criterios de inclusión (figura 7).  

En total 20 publicaciones pasaron a revisión extensa, en este proceso se eliminaron 5 

publicaciones porque sus datos ya habían sido utilizados en otras publicaciones o tuvieron 

insuficiencia de datos, dejando un total de 15 artículos para el análisis final (casos=443 y 

controles= 387).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 7. Diagrama de flujo de la búsqueda de artículos para el análisis del efecto de los bióticos en la 

circunferencia cintura en pacientes con DT2. 
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8.2. evaluación de la calidad de los artículos 

Cuando se valoró la calidad de los artículos mediante la escala de Newcastle se encontró que 

todas las publicaciones tuvieron puntajes de 7 a 9 puntos lo cual nos indica que las 

poblaciones de estudio fueron significativas, correctamente seleccionadas, comparativas, y 

que el seguimiento de las intervenciones se llevó adecuadamente y por el tiempo adecuado. 

Ninguna publicación presentó baja calidad, como puede verse en la tabla 4. 

 

Tabla 4. Escala de evaluación de calidad Newcastle-Otawa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8.3. Características generales de los artículos incluidos 

Todas las publicaciones fueron doble ciego, siendo la mayoría de ellas de Irán (40% n= 6) y 

solamente un artículo con población latina (México). Un factor atrayente es que la mayor 

parte de la población utilizada en los estudios incluidos para el análisis ya presentaba 

sobrepeso u obesidad, así como obesidad abdominal (tabla 5). Diversas definiciones fueron 

utilizadas para identificar a los pacientes con DMT2, siendo la definición más utilizada la de 

la Asociación Americana de Diabetes (ADA). Con respecto al tipo de tratamiento recibido: 
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diez artículos utilizaron probióticos, de los cuales, 5 utilizaron un mix de bacterias; cinco 

publicaciones utilizaron prebióticos, de los cuales, 3 utilizaron un mix de prebióticos, en el 

anexo 12.1 se muestran las dosis y los tipos de prebióticos, probióticos y simbióticos 

utilizados en cada estudio incluido en este meta-análisis. 
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Tabla 5. Características generales de los estudios incluidos   

Abreviaciones: ADA: Asociación Americana de Diabetes; IMC: Índice de Masa Corporal; HbA1c: hemoglobina glucosilada; N/I: no indicado; NOS: Newcastle 

Ottawa Scale; DT2: Diabetes Tipo 2; WHO: Organización Mundial de la Salud; and WC: circunferencia cintura.  

Datos presentados en (95%CI). Todos los valores se presentan con exactitud del estudio. 

 

Autor y año 

(número de ensayo) 

País Criterios DT2 Duración 

(semanas) 

Grupo N Edad (años) IMC (kg/m2) WC (cm) NOS 

Cai, 2018 

(ChiCTR-IOR-16009971) 

China OMS 12 Control 50 60.16  5.84 27.69 (3.79) 92.72 ± 10.33 9 

Prebiotic 49 60.94  5.35 27.86 (3.49) 90.24 ± 9.63 

Dehghan, 2016 

(IRCT201203103565N4) 

Iran  N/I 8 Control 22 48.61 ± 9.16 29.98 ± 4.01 100.21 ± 4.84 9 

Prebiotic 27 48.07 ± 8.70 31.43 ± 3.50 101.15 ± 6.42 

Firouzi, 2016 

(NCT01752803) 

Malasia OMS 

 

12 Control 68 54.2 ± 8.3 29.3 ± 5.3 Hombre: 98 ± 13 

Mujer: 95 ± 10 

8 

probiotics 68 52.9 ± 9.2 29.2 ± 5.6 Hombre: 100 ± 13 

Mujer:100 ± 15 

Ghavami, 2019 

(201610212017N31) 

Iran N/I 12 Control 23 30-50 30.86 ± 2.41 93.84± 11.16 7 

Prebiotic 23 30-50 30.37 ± 2.47 97.47± 8.41 

Horvath, 2020  

(NCT02469558) 

Austria HbA1c > 6.5% 
 

24 Control 14 59 (54; 63) 34 (32; 36) 115 ± 8 8 

Synbiotic 12 61 (56; 65) 33 (31; 34) 119 ± 11 

Hove, 2015 

(NCT00699426) 

Dinamarca HbA1c: 6.0-10.0% 12 Control 18 60.6 ± 5.2 27.7 3.3 100.3 ± 7.7 8 

Probiotic 23 58.5 ± 7.7 29.2  3.8 101.3 ± 8.4 

Khalili, 2019 

(Not indicated) 

Iran N/I 8 Control 20 45.00 ± 5.37 31.94 102.9 9 

Probiotic 20 43.95 ± 8.14 29.5 ± N/I 97.5 

Kobyliak, 2018 

(Not indicated) 

Ucrania OMS 

 

8 Control 22 57.18 ± 2.06 35.65 ± 1.57 96.36±1.48 9 

Mix probiotics 31 52.23 ± 1.74 34.70 ± 1.29 96.58±1.10 

Kobyliak, 2021 

(NCT0429373) 

Ucrania ADA 

 

8 Control 27 56.93 ± 9.88 32.28 ± 6.08 95.88±8.40 9 

Mix probiotics 28 53.82 ± 9.58 31.99 ± 6.02 96.78±7.38 

Medina-Vera, 2018 

(NCT03421301) 

México HbA1c: 7.1 % 

 

12 Control 25 30-60 N/S 97.9 ± 8 9 

Prebiotics 28 30-60 N/S 96.1 ± 11 

Mobini, 2017 

(NCT01836796) 

Suecia HbA1c: 6.7 - 10.4 % 

 

12 Control 15 65 ± 5 30.7 ± 4.0 112 ± 10 9 

Probiotic 14 64 ± 6 32.3 ± 3.4 114 ± 12 

Mohamadshahi, 2014 

(Not indicated) 

Iran HbA1c: 8.33% 

 

8 Control 22 49.00 ± 7.08 29.22 ± 3.20 107.66±14.28 8 

Mix probiotics 22 53.00 ±5.9 28.36 ± 4.14 101.90±10.06 

Palacios, 2020 

(ACTRN12613001378718) 

Australia ADA 

 

12 Control 30 56.1 ± 12.3 36.3 ± 7.5 114.3±14.7 9 

Mix probiotics 30 61.4 ± 8.9 35.5 ± 6.20 114.7±12.9 

Razmpoosh, 2019 

(IRCT2013100714925N1) 

Iran ADA 

 

6 Control 30 61.3 ± 5.2 27.2 ± 4.2 104.9±10.3 8 

Mix probiotics 30 58.6 ± 6.5 27.7 ± 4.2 102.5±12.2 

Roshanravan, 2017 

(IRCT201605262017N29)  

Iran ADA 

 

6.8 Control 15 51.73 ± 8.44 30.86 ± 5.41 95.33 ± 11.98 8 

Prebiotics 14 47.14 ± 7.99 30.31 ± 4.25 95.58 ± 9.37 



 37 

8.4. Los probióticos disminuyen la circunferencia cintura  

Para la evaluación del efecto de los bióticos en WC, tres publicaciones incluyeron más de un 

grupo de estudio, por lo que el total de artículos para el análisis fue de 19. De manera 

individual sólo 2 estudios mostraron una disminución significativa de circunferencia cintura, 

mientras que sólo un artículo mostró un incremento significativo; el resto no mostró ningún 

efecto. Debido al nivel de heterogeneidad, el efecto total de todos los estudios se valoró con 

el modelo de efectos aleatorios, dando como resultado una disminución de la circunferencia 

cintura (figura 8A, tabla 6).  

Para realizar el análisis de sensibilidad, se removió 1 estudio a la vez y se calculó nuevamente 

la diferencia de medias, se encontró que al remover el estudio de Dheghan 2016, el valor de 

p disminuía (DM= -0.62 cm, 95%CI: -1.29-0.05, p=0.071, Figura 8B). La evaluación del 

sesgo de publicación se realizó mediante un diagrama de embudo (Figura 8C), el cual, no 

mostró sesgo de publicación (no se observó asimetría) y se confirmó con el test de Begg-

Mazumdar (p= 0.834) y la regresión lineal de Egger (p=0.172). Cuando se analizaron los 

estudios de acuerdo al tipo de biótico utilizado (prebióticos, probióticos o simbióticos), solo 

los probióticos disminuyeron significativamente WC (p=0.002, Tabla 6); los simbióticos no 

demostraron efecto alguno en WC. Para el análisis que se llevó acabo tomando en cuenta la 

formulación (mix o single), solo los probióticos de formulación mix y los prebióticos de 

formulación single mostraron una reducción significativa en WC (p=0.002 and 0.009, Tabla 

7). 
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Figura 8A. Forest plot que representa la asociación del consumo de prebióticos, probióticos o simbióticos en 

la Circunferencia cintura. Difference in means (DMs squares) y 95% de intervalo de confianza (95%CI: limite 

mayor y menor en líneas) fueron calculados para cada estudio. La DM total de todos los estudios fue calculado 

con el modelo de efectos aleatorios. 8B Análisis de sensibilidad para circunferencia cintura que representa la 

influencia de cada estudio en la diferencia media total (rombo rojo) y 95%CI. Un cambio significativo del 

resultado original se indica con *. 8C Diagrama de embudo para circunferencia cintura que representa la 

evaluación de sesgo de publicación. 

 



 39 

8.5. Los probióticos y prebióticos disminuyen la hemoglobina glucosilada y los niveles 

de glucosa plasmática en ayuno. 

Para la HbA1c, se analizaron un total de 16 estudios incluyendo los grupos de intervención 

extra de 2 estudios. Individualmente, 7 estudios mostraron una reducción significativa de 

HbA1c, el resto no mostró ningún efecto. En el caso de la glucosa se analizaron un total de 

17 estudios incluyendo los grupos extras de intervención de 2 estudios. Individualmente 12 

estudios mostraron una reducción significativa de glucosa, el resto no mostró ningún efecto. 

Debido al nivel de heterogeneidad tanto en HbA1c como en glucosa el efecto combinado se 

valoró con el modelo de efectos aleatorios, el cual mostró una disminución significativa para 

ambos casos (Figura 9A y 10A, respectivamente, Tabla 6). Para el análisis de sensibilidad se 

removió un estudio a la vez y la diferencia de medias se calculó nuevamente, no hubo 

cambios en el efecto final (resultado de la combinación de resultados de todos los artículos 

incluidos) de HbA1c y glucosa (Figura 9B y 10B, respectivamente). Para evaluar el sesgo de 

publicación se realizaron diagramas de embudo (Figura 9C y 10C, respectivamente). No se 

observó asimetría en los diagramas de embudo, lo que sugiere la ausencia de sesgo de 

publicación y esto se confirmó con el test de Begg-Mazumdar (p=0.499 y 0.711 para HbA1C 

y glucosa, respectivamente) y el test de regresión lineal de Egger (p=0.741 y 0.448, 

respectivamente). Cuando los estudios se analizaron con base al tipo de biótico utilizado en 

cada uno de los estudios incluidos, sólo los prebióticos y probióticos disminuyeron 

significativamente la HbA1c (p= 0.001 y 0.002) y los niveles de glucosa (p<0.01, Tabla 6). 

Cuando el efecto fue comparado entre bióticos, ninguno se mostró más efectivo que otro para 

disminuir la HbA1c; respecto a la glucosa tanto los prebióticos como los probióticos fueron 

mas efectivos que los simbióticos para dimsinuir los niveles de glucosa (pcomparison=0.005 y 

0.015, respectivamente). Cuando se tomó en cuenta la formulación se encontró que tanto los 

probióticos como los prebióticos mix disminuyeron significativamente la HbA1c (p=0.002 

and 0.001, Tabla 7). En cuanto a la glucosa los resultados también mostraron que tanto los 

probióticos como los prebióticos mix disminuyeron significativamente los niveles de 

glucosa.  
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Figura 9A. Forest plot que representa la asociación del consumo de prebióticos, probióticos o simbióticos en 

la hemoglobina glucosilada. Difference in means (DMs squares) y 95% de intervalo de confianza (95%CI: 

limite mayor y menor en líneas) fueron calculados para cada estudio. La DM total de todos los estudios fue 

calculado con el modelo de efectos aleatorios. 9B Análisis de sensibilidad para hemoglobina glucosilada que 

representa la influencia de cada estudio en la diferencia media total (rombo rojo) y 95%CI. Un cambio 

significativo del resultado original se indica con *. 9C Diagrama de embudo para hemoglobina glucosilada que 

representa la evaluación de sesgo de publicación. 
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Figura 10A. Forest plot que representa la asociación del consumo de prebióticos, probióticos o simbióticos en 

la glucosa plasmática. Difference in means (DMs squares) y 95% de intervalo de confianza (95%CI: limite 

mayor y menor en líneas) fueron calculados para cada estudio. La DM total de todos los estudios fue calculado 

con el modelo de efectos aleatorios. 10B Análisis de sensibilidad para glucosa plasmática que representa la 

atribución de cada artículo en la diferencia media total (rombo rojo) y 95%CI. Un cambio significativo del 

resultado original se indica con *. 10C Diagrama de embudo para glucosa plasmática que representa la 

evaluación de sesgo de publicación. 
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8.6. Los prebióticos aumentan los niveles de insulina  

Se analizaron un total de 12 estudios para el efecto de los bióticos en la insulina. El estudio 

de Horvath 2020 parece tener outliers, sin embargo, cuando se removió, el resultado no se 

vió afectado. Individualmente 2 artículos demostraron un aumento significativo en los 

niveles de insulina; por otro lado 2 mostraron una disminución significativa, el resto no 

mostró ningún efecto. Debido al nivel de heterogeneidad, el efecto combinado se valoró con 

el modelo de efectos aleatorios, el cual no mostró ninguna disminución significativa (Figura 

11A, Tabla 6). Cuando se removió un estudio a la vez y la diferencia de medias se calculó 

nuevamente, no se obtuvo ningún cambio en el efecto final (Figura 11B). No se observó 

asimetría en el diagrama de embudo y el test de Begg-Mazumdar (p=0.537) así como el de 

regresión lineal de Egger (p=0.359) no sugieren la presencia de sesgo de publicación (Figura 

11C). Cuando se realizó el análisis de acuerdo con el tipo de biótico utilizado, los resultados 

mostraron un incremento significativo con los prebióticos, así como el estudio de Horvath 

(estudio que utilizó simbióticos) (tabla 6). Cuando la formulación fue tomada en cuenta, se 

encontró un incremento significativo de insulina con la formulación single de los prebióticos 

(p= 0.016, Tabla 7).  
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Figura 11A. Forest plot que representa la asociación del consumo de prebióticos, probióticos o simbióticos en 

los niveles de insulina. Difference in means (DMs squares) y 95% de intervalo de confianza (95%CI: limite 

mayor y menor en líneas) fueron calculados para cada estudio. La DM total de todos los estudios fue calculado 

con el modelo de efectos aleatorios. 11B Análisis de sensibilidad para insulina que representa la influencia de 

cada estudio en la diferencia media total (rombo rojo) y 95%CI. Un cambio significativo del resultado original 

se indica con *. 11C Diagrama de embudo para glucosa plasmática que representa la evaluación de sesgo de 

publicación. 
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8.7. Los probióticos reducen la resistencia a la insulina  

Se analizaron un total de 11 publicaciones con un solo estudio que incluyó más de un grupo 

de intervención para resistencia a la insulina usando el índice HOMA-IR. De forma 

individual, 5 estudios mostraron una disminución significativa y solo 1 mostró un aumento 

significativo en la resistencia a la insulina. Debido al nivel de heterogeneidad, el efecto 

combinado se valoró con el modelo de efectos aleatorios, el cual mostró una reducción 

significativa en la resistencia a la insulina (Figura 12A, Tabla 6). Cuando se removió un 

estudio a la vez y la diferencia media general se calculó nuevamente, sólo cuando se removía 

el estudio de Ghavami 2019 el resultado mostraba un incremento de asociación (DM=-0.67, 

95%CI: -1.05-0.29, p=0.001, Figura 12B). Además, se observó una tendencia en el diagrama 

de embudo que sugiere la existencia de sesgo de publicación, esto se confirmó con el test de 

Begg-Mazumdar (p<0.001) y la regresión lineal de Egger (p<0.001) (Figura 12C). Cuando 

se realizó el análisis de acuerdo al tipo de biótico utilizado, sólo los probióticos disminuyeron 

la resistencia a la insulina (p= 0.001, Tabla 2). Sin embargo, cuando la formulación se tomó 

en cuenta, se observó que tanto el grupo mix como single de los probióticos disminuían 

significativamente HOMA-IR (p<0.001 y 0.021). La comparación entre prebióticos o 

probióticos de acuerdo a la formulación mix o single no mostró que ninguno fuera más 

efectivo que el otro para disminuir HOMA-IR (Tabla 3).  
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Figura 12A. Forest plot que representa la asociación del consumo de prebióticos, probióticos o simbióticos en 

la resistencia a la insulina (HOMA1-IR). Difference in means (DMs squares) y 95% de intervalo de confianza 

(95%CI: limite mayor y menor en líneas) fueron calculados para cada estudio. La DM total de todos los estudios 

fue calculado con el modelo de efectos aleatorios. 12B Análisis de sensibilidad para HOMA1-IR que representa 

la influencia de cada estudio en la diferencia media total (rombo rojo) y 95%CI. Un cambio significativo del 

resultado original se indica con *. 12C Diagrama de embudo para HOMA1-IR que representa la evaluación de 

sesgo de publicación. 
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Tabla 6. Efecto de los probioticos, prebioticos, y sinbioticos en la circunferencia cintura y variables metabólicas en pacientes con Diabetes Tipo 2. 

  Heterogeneidad  Asociación  Comparaciones 

Categoria Na P-value I2 Modelo  DM  95%CI p-value  vs 

probioticos 

vs 

prebioticos 

vs sinbioticos 

Circunferencia Cintura (cm)             

Todos 19 <0.001 68.2 Random  -0.97 -1.74 to -0.20 0.014*     

Probioticos 11 0.925 0.0 Fixed  -0.62 -1.00 to -0.24 0.002*  -  0.315 0.258 

Prebioticos 7 <0.001 87.3 Random  -1.69 -3.74 to 0.37 0.108  0.315 - 0.576 

Sinbioticos 1 1.000 0.0 Fixed  -3.00 -7.11 to 1.11 0.153  0.258 0.576 - 

Hemoglobina A1c (%)             

Todos 16 <0.001 77.4 Random  -0.33 -0.48 to -0.18 <0.001*     

Probioticos 9 <0.001 79.2 Random  -0.27 -0.44 to -0.10 0.002*  -  0.110 0.234 

Prebioticos 6 0.013 65.5 Random  -0.57 -0.89 to -0.25 0.001*  0.110 - 0.050 

Sinbioticos 1 1.000 0.0 Fixed  0.10 -0.49 to 0.69 0.738  0.234 0.050 - 

Glucosa (mg/dl)             

Todos 17 <0.001 66.0 Random  -11.90 -16.27 to -7.53 <0.001*     

Probioticos 10 0.024 52.9 Random  -11.03 -16.65 to -5.40 <0.001*  -  0.305 0.015* 

Prebioticos 6 0.146 38.9 Fixed  -15.37 -18.60 to -12.15 <0.001*  0.305 - 0.005* 

Sinbioticos 1 1.000 0.0 Fixed  22.00 -3.89 to 47.89 0.096  0.015* 0.005* - 

Insulina (μU/ml)             

Todos 12 0.001 65.7 Random  0.15 -0.40 to 0.70 0.598     

Probioticos 6 0.001 77.1 Random  -1.23 -3.15 to 0.68 0.207  - 0.105 0.026* 

Prebioticos 5 0.327 13.6 Fixed  0.37 0.10 to 0.63 0.006*  0.105 - 0.033* 

Sinbioticos 1 1.000 0.0 Fixed  38.00 3.45 to 72.54 0.031*  0.026* 0.033* - 

HOMA1-IR             

Todos 11 <0.001 86.7 Random  -0.55 -0.86 to -0.24 0.001*     

Probioticos 6 <0.001 79.3 Random  -1.18 -1.84 to -0.51 0.001*  -  0.004* N/A 

Prebioticos 5 <0.001 82.3 Random  -0.12 -0.38 to 0.14 0.371  0.004* - N/A 

Sinbioticos 0 - - -  - - -  N/A N/A - 

Abreviaciones: 95%CI: 95% intervalo de confianza; DM: diferencia de medias; I2: índice de inconsistencia; N/A: no aplica. Na número de estudios incluidos en el 

análisis. 
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 Tabla 7. Efecto de la formulación de los prebioticos o probioticos en la circunferencia cintura y variables metabólicas en pacientes con Diabetes Tipo 2. 

   Heterogeneidad  Asociación  Mix vs single 

Categoría  Na P-value I2 Model  DM 95%CI p-value  p-value 

Circunferencia cintura (cm)            

Probioticos Mix 7 0.988 0.0 Fixed  -0.63 -1.03 to -0.23 0.002*  0.803 

Single 4 0.326 13.3 Fixed  -0.47 -1.70 to 0.77 0.461  

Prebioticos Mix 3 <0.001 94.1 Random  -1.47 -5.23 to 2.29 0.443  0.857 

Single 4 0.809 0.0 Fixed  -1.84 -3.23 to -0.45 0.009*  

Hemoglobina A1c (%)            

Probioticos Mix 5 0.032 62.1 Random  -0.33 -0.51 to -0.16 <0.001*  0.426 

Single 4 <0.001 86.8 Random  -0.18 -0.51 to 0.15 0.279  

Prebioticos Mix 3 0.035 70.2 Random  -0.49 -0.82 to -0.18 0.002*  0.821 

Single 3 0.095 57.5 Random  -0.60 -1.48 to 0.27 0.178  

Glucosa (mg/dL)            

Probioticos Mix 6 0.309 16.2 Fixed  -6.92 -9.61 to -4.24 <0.001*  0.432 

Single 4 0.015 71.1 Random  -15.38 -32.96 to 2.20 0.086  

Prebioticos Mix 3 0.945 0.0 Fixed  -17.16 -20.92 to -13.39 <0.001*  0.290 

Single 3 0.090 58.5 Random  -10.90 -21.86 to 0.65 0.051  

Insulina (μU/ml)            

Probioticos Mix 4 0.002 79.4 Random  -1.81 -4.86 to 1.25 0.247  0.674 

Single 2 0.007 86.2 Random  -0.79 -4.39 to 2.80 0.665  

Prebioticos Mix 2 0.463 0.0 Fixed  0.38 -0.20 to 0.95 0.201  0.982 

Single  3 0.129 51.1 Fixed  0.37 0.07 to 0.67 0.016*  

HOMA1-IR             

Probioticos Mix 4 0.001 82.6 Random  -1.03 -1.90 to -0.16 0.021*  0.434 

Single  2 0.246 25.8 Fixed  -1.43 -1.99 to -0.88 <0.001*  

Prebioticos Mix 2 0.083 66.8 Random  -0.40 -0.82 to 0.02 0.059  0.081 

Single  3 0.008 79.6 Random  0.04 -0.23 to 0.32 0.764  

Abreviaciones: 95%CI: 95% intervalo de confianza; DM: diferencia de medias; I2: índice de inconsistencia. 

Na número de estudios incluidos en el análisis. 
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8.8. Sólo la disminución de resistencia a la insulina estuvo asociada con la disminución 

de circunferencia cintura  

 

Por último, evaluamos si WC pudiera usarse para determinar una reducción en los parámetros 

glucémicos usando meta-regresión. Cuando las diferencias de medias de glucosa, HbA1c, 

insulina o HOMA1-IR de cada estudio se trazaron frente a la diferencia de medias de WC, 

solo hubo una pendiente significativa determinada usando el método de momentos para 

HOMA1-IR (Tabla 8, Figura 19) en el tratamiento con prebióticos. No se encontró otra 

diferencia para el resto de los resultados. 

 

Figura 19. Asociación entre cambios en la circunferencia cintura y HOMA1-IR con tratamiento con 

prebióticos.  

 

 

Tabla 8. Análisis de meta-regresión de la asociación entre los cambios en circunferencia cintura y marcadores 

del metabolismo de la glucosa.    

 Todos los estudios  Solo probioticos  Solo prebioticos 

Categoria N Slope P-value  N Slope P-value  N Slope P-value 

Glucosa 18 -0.01 0.805  11 0.01 0.610  6 -0.07 0.696 

HbA1c 17 0.62 0.621  10 0.97 0.381  6 -0.20 0.943 

Insulina 13 -0.04 0.462  7 0.05 0.726  5 0.63 0.855 

HOMA1-IR 12 -0.11 0.837  7 -0.01 0.995  5 -4.13 0.001* 

Meta-regression slopes and p-values were calculated using CMA with difference in means of fasting 

glucose or HbA1c (x-axis) being compared to difference in means of waist circumference (y-axis). 
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9. Discusión  

En el presente meta-análisis, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la 

suplementación con probióticos y prebióticos en la WC en pacientes con DMT2. Los 

resultados mostraron una disminución significativa de WC, glucosa, hemoglobina 

glucosilada y HOMA1-IR con probióticos. Por otro lado, los prebióticos mostraron una 

reducción significativa de la HbA1c y la glucosa, pero un incremento de la insulina. La WC 

es una medida antropométrica que se correlaciona con la grasa visceral (Janssen y cols. 2020). 

La grasa visceral representa sólo el 10% del total de grasa corporal, pero es la principal grasa 

que promueve alteraciones metabólicas (Janssen y cols. 2020). Los pacientes con DMT2 y 

valores elevados de circunferencia cintura tienen peor control de la glucosa y disminución de 

la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos (Gastaldelli y cols. 2002). Por tanto, la 

disminución de WC en estos pacientes podría mejorar su control metabólico. Este es el primer 

metaanálisis que evalúa el efecto de los probióticos y prebióticos sobre la WC en pacientes 

con DMT2.  

Los resultados muestran que ingerir la formulación single de prebióticos disminuyó 

significativamente WC, mientras que solo la formulación mix de los probióticos tuvieron este 

efecto. Los medios que se usan para lograr este efecto aún no están bien establecidos, sin 

embargo, podría deberse a la modulación de la expresión de genes involucrados en el 

metabolismo de los lípidos o por la mejora del gasto energético. En cuanto a la regulación de 

genes para el metabolismo de los lípidos, Kang y cols. (2013) suplementaron en ratones 

obesos inducidos por una dieta rica en sacarosa con Lactobacillus Gasseri BNR17 y 

encontraron un aumento en el ARNm de genes involucrados en la oxidación de ácidos grasos 

como la acil-CoA oxidasa, mientras que los relacionados con la síntesis de ácidos grasos, 

como la acetil- CoA carboxilasa, estaban disminuidos. Además, Yan y cols. (2019) 

suplementaron a ratas diabéticas con 2 cepas diferentes de Lactobacillus acidophilus 

(KLDS1.1003 y KLDS1.090) y descubrieron que ambas cepas podían regular la expresión 

de las proteínas de unión al elemento regulador de esteroles (SREBPs), un factor de 

transcripción importante en la homeostasis del metabolismo de los lípidos. Los SREBP se 

encuentran principalmente en el hígado y pueden regular la producción de ácidos grasos y 

triglicéridos al aumentar la expresión génica de estearil CoA desaturasa, ácido graso sintasa 

y acetil-CoA carboxilasa. Las ratas que recibieron los probióticos disminuyeron la expresión 
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de SREBPs. Respecto a la mejoría del gasto energético, Shirouchi y cols. (2016) en ratas 

Sprague-Dawley quienes recibieron una dieta rica en azúcar y manteca de cerdo enriquecida 

con ácidos grasos saturados fueron suplementadas con Lactobacillus gasseri SBT2055, 

encontraron un aumento en el gasto de energía debido a una mayor oxidación de 

carbohidratos. Esta oxidación puede deberse a la interacción de los AGCC, principalmente 

propionato y butirato, con receptores del sistema nervioso simpático, como el GPR41, que 

regulan directamente su actividad, mejorando el gasto energético (Kimura y cols. 2011). Los 

autores también encontraron un peso significativamente menor en las ratas que recibieron el 

probiótico y una mejora en la tolerancia a la glucosa. En cuanto a los prebióticos, 

probablemente el mecanismo de acción se deba a la disminución de captación de lípidos en 

el intestino de la dieta, principalmente colesterol, lo que conduciría a una reducción de las 

kilocalorías consumidas. 

El control de glucosa es un parámetro importante para reducir el desarrollo de complicaciones 

a largo plazo en pacientes con DT2. Nuestros resultados mostraron una disminución 

significativa de glucosa y hemoglobina glucosilada; sin embargo, los resultados de otros 

meta-análisis son diversos. Por ejemplo, Ardeshirlarijani y cols. (2019) no encontró ningún 

efecto sobre la hemoglobina glucosilada con la suplementación de probióticos. Esto puede 

deberse a que el efecto benéfico de algunas cepas incluidas en los estudios puede verse 

eclipsado por el efecto nulo de otras cepas en el detrimento de los niveles de hemoglobina 

glucosilada. Por otro lado, Kocsis y cols. (2020) y Tao y cols. (2020) sí hallaron una 

disminución significativa de la hemoglobina glucosilada con una diferencia media de -0,33% 

y -0,24%, respectivamente. Nuestros resultados mostraron una DM de -0,33%, lo que 

concuerda con los resultados obtenidos con estos estudios. Todos los estudios mencionados 

anteriormente encontraron un detrimento significativo en la glucosa en ayunas con la 

suplementación de probióticos. El mecanismo probable por el cual los probióticos pueden 

mejorar la glucosa y la hemoglobina glucosilada es por una restauración de la microbiota 

intestinal y un incremento en la variedad de sus especies, llevando a un aumento de bacterias 

productoras de butirato, mejora de la barrera intestinal, aumento de las concentraciones de 

Akkermansia muciniphila y producción de ácidos grasos de cadena corta, todo ello conduce 

a una disminución de la inflamación asociada a una microbiota intestinal desequilibrada (Le 

Chatelier y cols. 2013). La inflamación es un proceso característico en pacientes con obesidad 
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y también con DT2. La inflamación altera los niveles de glucosa al intervenir en la cascada 

de señalización de la insulina, desencadenando resistencia a la insulina en diferentes tejidos 

(Le Chatelier y cols. 2013). Por lo tanto, la estrategia de reducción de la inflamación es de 

suma importancia. 

Respecto a la insulina, los prebióticos de formulación single aumentaron significativamente 

los niveles de insulina y esto probablemente se deba a que todos los artículos analizados en 

este meta-análisis usaron inulina como prebiótico (anexo 12.1), lo que promueve la 

producción de AGCC (propionato, butirato y acetato) (Van der Beek y cols. 2018). 

Principalmente, el butirato aumenta la expresión del péptido 1 similar al glucagón (GLP-1) 

y del péptido YY (PPY) al unirse a los receptores de coloncitos GPR41 y GPR43. GLP-1 

aumenta la producción de insulina y disminuye la liberación de glucagón por las células del 

páncreas, mientras que PYY incrementa la afinidad de glucosa por el músculo y el tejido 

adiposo (Liu y cols. 2018). En cuanto a los probióticos, algunos meta-análisis previos han 

mostrado una disminución significativa de la insulina (Kocsis y cols. 2020; Tao y cols. 2020), 

sin embargo, eso no se observó en este meta-análisis. Una de las razones por las que el 

resultado difiere de otros meta-análisis se debe al tipo de probiótico utilizado en los diferentes 

estudios. Otra razón por la que los resultados pueden ser diferentes se debe al tipo de cohorte 

utilizada en cada estudio. Por ejemplo, Lactobacillus gasseri y Lactobacillus Plantarum 

mostraron un efecto antiobesogénico en personas que ya son obesas, pero no muestran ningún 

efecto en personas delgadas (Million y cols. 2012). Así el efecto de los probióticos puede 

deberse al tipo de cepa utilizada pero también a las características de la cohorte. Además, no 

todos los estudios tienen el mismo efecto y algunos incluso tuvieron el efecto contrario, como 

el aumento de peso. En un meta-análisis de Million y cols. (2012) quienes evaluaron el uso 

de probióticos tanto en humanos como en modelo animal, informaron que el uso de algunas 

cepas específicas de lactobacillus, como Lactobacillus ingluviei o Lactobacillus fermentum, 

pueden promover el aumento de peso. Por lo tanto, se sugiere la necesidad de estudios que 

evalúen un solo tipo de cepa y comprobar su efecto benéfico.  

Un análisis extra de este meta-análisis fue comprobar si los cambios de WC estaban 

asociados con cambios en los niveles de glucosa sérica o hemoglobina glucosilada, 

posiblemente para usarse como un marcador de mejoría en los valores de glucosa en personas 

con DMT2 que toman un probiótico o prebiótico. Los resultados demostraron una asociación 
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en la reducción de HOMA1-IR únicamente con el consumo de los prebióticos (tabla 8). Los 

pacientes con DMT2 tienen niveles bajos de GLP-1 y PYY que, como se mencionó 

anteriormente, promueven la liberación de insulina y la sensibilidad a la glucosa en los tejidos 

periféricos. El GLP-1 también mantiene la masa celular de las células beta del páncreas, 

promoviendo su reproducción y previniendo la apoptosis (Muller y cols. 2019). Estas 

acciones fisiológicas promueven un mejor control de la glucosa, permitiendo que el índice 

HOMA1-IR disminuya. Al final, el uso potencial de WC como marcador sustituto de las 

mejoras de glucosa durante un tratamiento con probióticos o prebióticos podría ser una 

posibilidad, pero necesitamos más evidencia para confirmarlo. 

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, solo evaluamos ciertas medidas de 

desequilibrio metabólico, como WC, HbA1c, HOMA-IR, insulina y niveles de glucosa 

cuando también es necesario tener en cuenta otras medidas, como grasa visceral o el tejido 

adiposo subcutáneo, que también se asocian al desequilibrio metabólico y son causa directa 

de determinadas patologías asociadas a este desequilibrio (Grundy 2015). En segundo lugar, 

pudimos ajustar los resultados por sexo, edad, IMC, distribución de grasa corporal, músculo, 

o país de origen, ya que esto nos hubiera permitido determinar el somatotipo (ectomorfo, 

mesomorfo y endomorfo), y realizar un sub-análisis basado en eso. Las personas de un mismo 

país tienden a ser físicamente similares y diferentes a las personas de otros países, además, 

hombres y mujeres continúan presentando dimorfismo sexual según la edad y el peso 

corporal (Kalichman y Kobyliansky 2006), independientemente de su ubicación. En tercer 

lugar, los estudios analizados no tuvieron en cuenta la actividad física que los pacientes 

realizaron durante el período de estudio, lo que podría haber sido un punto clave en el 

detrimento de la obesidad central. Cuarto, los estudios analizados no presentaron suficientes 

datos para hacer un sub-análisis de cómo los medicamentos usados en pacientes con DMT2 

intervienen con el efecto de los probióticos y prebióticos en la disminución de la obesidad 

central, un ejemplo claro de medicamentos utilizados en pacientes con DMT2 es la 

metformina. Se ha demostrado que los cambios en el estilo de vida y la metformina son 

factores importantes en el control de la HbA1c, la resistencia a la insulina y los valores de 

glucosa (Knowler y cols. 2002). por lo que son necesarios más estudios para analizar su papel 

incorporado con probióticos y prebióticos para reducir la obesidad central. 
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10. Conclusión 

El consumo de probióticos o prebióticos si disminuyeron la circunferencia cintura en 

pacientes con DMT2, así como algunos parámetros metabólicos como glucosa, hemoglobina 

glucosilada y HOMA1-IR, sin embargo, los prebióticos aumentaron la insulina. Finalmente, 

la disminución de circunferencia cintura estuvo relacionada con la disminución de resistencia 

a la insulina, por lo que el uso de la circunferencia cintura como marcador rápido de mejoría 

de este parámetro con el consumo de los bióticos podría ser una opción para los pacientes 

con DMT2, no obstante, para las otras variables metabólicas aún necesitamos más evidencia. 

 

11. Perspectivas  

Este meta-análisis es un buen antecedente de evidencia para el inicio de un proyecto de 

intervención en población mexicana con probióticos o prebióticos, pero también deja muchas 

preguntas sin resolver que se pueden responder con otros meta-análisis por ejemplo, analizar 

el efecto conjunto de los fármacos y los probióticos o prebióticos, ¿qué tipo de probiótico o 

prebiótico es el más efectivo para la disminución de la circunferencia cintura?,  ¿la 

alimentación influye en el efecto benéfico de los probióticos y prebióticos?. También, la 

actualización de este meta-análisis (aproximadamente después de 5 años) dará mayor peso a 

los resultados expuestos aquí puesto que se incluirán más datos para el análisis que reforzarán 

los resultados expuestos en este meta-análisis.  
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13. Anexos  

13.1. Dosis y tipos de probióticos y prebióticos utilizados en cada uno de los estudios 

Estudio (Autor y año) Tipo de biotico Fuente Dósis individual y/o mixes 

Cai, 2018 Inulin 

Resistant dextrin 

provided by Heilongjiang feihe dairy co. LTD  

 

10-30 g/d 

8-34 g/d 

Dehghan, 2016 Inulin 

oligofructose 

Frutafit IQ, Sensus, Borchwerf 3, 4704 RG 

Roosendaal, The Netherlands  

10 g 

Firouzi, 2016 Lactobacillus acidophilus 

Lactobacillus casei 

Lactobacillus lactis 

Bifidobacterium bifidum 

Bifidobacterium longum 

Bifidobacterium infantis 

Supplementation was provided by Hexbio® B-

Crobes Laboratory Sdn. Bhd. (Ipoh, Malaysia). 

1010 ufc/d 

Ghavami, 2019 Inulin Sensus, Borchwef 3, 4704 RG Roosendaal the 

Netherlands 

10 g/d 

Horvath, 2020 Probiotics 

Bifidobacterium bifidum W23 

Bifidobacterium lactis W51 

Bifidobacterium lactis W52 

Lactobacillus acidophilus W37 

Lactobacillus casei W56 

Lactobacillus brevis W63 

Lactobacillus salivarius W24 

Lactococcus lactis W58 

Lactococcus lactis W19 

 

Prebiotics 

Galacto-oligosaccharides P11 (GOS) 

Fructo-oligosaccharides P6 (FOS) 

Omnibiotic Hetox® (Institut Allergosan, Graz, 

Austria) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Omnilogic Plus (Institut Allergosan, Graz, 

Austria)  

  

 

1.5 x 1010 ufc 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10g/d tomado en la noche 

disuelto en 250-500 ml de 

agua  

Hove, 2015 Lactobacillus helveticus Fermented milk (Cardi04 yogurt)  300 ml/d 

Khalili, 2019 Lactobacillus casei 01 Chr. Hansen, Denmark  108 ufc/d (1 capsule) 

Kobilyak, 2018 14 alive probiotic strains of 

Lactobacillus + Lactococcus 

Bifidobacterium 

Propionibacterium 

Acetobacter genera. 

multiprobiotic "Symbiter" was supplied by 

Scientific and Production Company “O.D. 

Prolisok”  

 

 

(6×1010 ufc/g) 

(1×1010 /g) 

(3×1010/g) 

(1×106/g) 
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Kobilyak, 2021 Lactobacillus 

Bifidobacterium 

Lactococcus 

Propionibacterium 

Acetobacter 

“Symbiter Forte” was produced and delivered 

to the study center by “N.D. Prolisok” Ukraine 

 

1.0х109 ufc 

1.0х109 ufc 

1.0х108 ufc 

1.0х108 ufc 

1.0 x 105 ufc 

Medina Vera, 2018 inulin Not indicated 14g 

4g 

30g 

4g 

Mobini, 2017 Lactobacillus reuteri DSM 17938 BioGaia, Sweden 1010 ufc dosis alta 

108 ufc dosis baja 

Mohamadashi, 2014 Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus 

Streptococcus thermophiles 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 

(DSM 10140) 

Lactobacillus acidophilus strain La5 

Chr. Hansen, Hoersholm, Denmark 

 

 

 

 

(3.7 x 106 ufc/g) 

(3.7 x 106 ufc/g) 

Palacios, 2020  Lactobacillus plantarum Lp-115 

Lactobacillus bulgaricus Lb-64 

Lactobacillus gasseri Lg-36 

Bifidobacterium breve Bb-03 

Bifidobacterium animalis sbsp. lactis Bi-07 

Bifidobacterium bifidum Bb-06 

Streptococcus thermophilus St-21 

Saccharomyces boulardii DBVPG 6763 

 6x 109 ufc 

3x 109 ufc 

18 x 109 ufc 

7.5 x 109 ufc 

8 x 109 ufc 

7 x 109 ufc 

450 x 106 ufc 

45 x 106 ufc 

Razmpoosh, 2019 Lactobacillus acidophilus 

Lactobacillus casei 

Lactobacillus rhamnosus 

Lactobacillus bulgaricus 

Bifidobacterium breve 

Bifidobacterium longum 

Streptococcus thermophilus 

 (2 x 109 ufc) 

7 x 109 ufc) 

(1.5 x 109 ufc) 

(2 x 108 ufc) 

(3 x 1010 ufc) 

(7 x 109 ufc) 

(1.5 x 109 ufc) 

Roshanrvan, 2017 Inulin 

 

 

Sodium butyrate 

Sensus, Borchwef 3, 4704 RG Roosendaal, the 

Netherlands  

 

BodyBio, USA 

 

10g/d 

 

 

100 mg 
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13.2 Participaciones como co-autor 
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