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RESUMEN

La intolerancia a la glucosa que se detecta por primera vez durante el embarazo,
es denominada diabetes gestacional, esta conlleva riesgos adicionales maternos
como neonatales. Durante el embarazo, los suplementos de probioticos han
mostrado beneficios en la modulacion del microbiota y en la mejora del
metabolismo glucémico, insulinico y lipidico en mujeres gestantes. La siguiente
revision critica se titula: EFECTO DE LOS SUPLEMENTOS DE PROBIOTICOS
EN LA GLUCOSA SERICA Y RESISTENCIA/SENSIBILIDAD DE LA INSULINA
EN MUJERES CON DIABETES MELLITUS GESTACIONAL, la cual presenta
como objetivo evaluar los efectos de los suplementos de probiodticos en la
glucosa e insulina plasmatica y la resistencia/sensibilidad de la insulina en
mujeres con Diabetes Mellitus Gestacional. La pregunta planteada fue: ¢ Cuales
son los efectos de los suplementos de probidticos en la glucosa e insulina
plasmatica y la resistencia/sensibilidad de la insulina en mujeres con Diabetes
Mellitus Gestacional ?. Para esta revision, se empled la metodologia NuBE
(Nutricibn Basada en Evidencia), realizando una busqueda exhaustiva en
diversas fuentes, incluidas SCIELO, DIANELT, PUBMED y LILACS. De un total
de 21 articulos encontrados, 11 fueron sometidos a una evaluacion critica
mediante la herramienta CASPE, seleccionando finalmente una revision
sistematica: “SUPLEMENTOS PROBIOTICOS MEJORAN LA GLUCEMIA Y LA
SENSIBILIDAD/RESISTENCIA A LA INSULINA EN MUJERES CON DIABETES
GESTACIONAL: UNA REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS DE
ENSAYOS ALEATORIZADOS”, con un grado de recomendacion | y nivel de
evidencia All y un, segun la experiencia del investigador, el analisis critico
concluye que los suplementos probioticos en el embarazo muestran beneficios
en la regulacion de la microbiota y en la optimizacién del metabolismo de la

glucosa e insulina en mujeres con diabetes gestacional.

Palabras clave: Probioticos, Diabetes Mellitus Gestacional, glucosa sérica,

insulina sérica, resistencia a la insulina y sensibilidad a la insulina.



ABSTRACT

The glucose intolerance first detected during pregnancy is known as gestational
diabetes, which poses additional maternal and neonatal risks. During pregnancy,
probiotic supplements have shown benefits in modulating the microbiota and
improving glycemic, insulin, and lipid metabolism in pregnant women. This critical
review is titled: "EFFECT OF PROBIOTIC SUPPLEMENTS ON SERUM
GLUCOSE AND INSULIN RESISTANCE/SENSITIVITY IN WOMEN WITH
GESTATIONAL DIABETES MELLITUS," and its objective is to evaluate the
effects of probiotic supplements on plasma glucose and insulin as well as insulin
resistance/sensitivity in women with gestational diabetes mellitus. The question
posed was: What are the effects of probiotic supplements on plasma glucose and
insulin and insulin resistance/sensitivity in women with gestational diabetes
mellitus? For this review, the Evidence-Based Nutrition (NuUBE) methodology was
used, with an exhaustive search conducted across various sources, including
SCIELO, DIANELT, PUBMED, and LILACS. From a total of 21 articles found, 11
were critically evaluated using the CASPE tool, ultimately selecting a systematic
review titled: "PROBIOTIC SUPPLEMENTS IMPROVE BLOOD GLUCOSE AND
INSULIN RESISTANCE/SENSITIVITY AMONG WOMEN WITH GESTATIONAL
DIABETES: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF
RANDOMIZED TRIALS." This review was rated with a grade | recommendation
and All level of evidence. Based on the researcher’s expertise, the critical
analysis concludes that probiotic supplements during pregnancy demonstrate
benefits in regulating the microbiota and optimizing glucose and insulin

metabolism in women with gestational diabetes.

Key words: Probiotics, Gestational Diabetes, serum glucose, serum insulin,

insulin resistance and insulin sensitivity.



INTRODUCCION

La intolerancia a la glucosa que se detecta por primera vez durante el embarazo,
es denominada diabetes gestacional, esta conlleva riesgos adicionales maternos
como neonatales. La investigacion sugiere que la suplementacién con
probioticos en este periodo puede favorecer el equilibrio de la microbiota
intestinal y optimizar el metabolismo de elementos clave como la glucosa, la

insulina y los lipidos en mujeres en estado de gestacion.(1)

La fisiopatologia de la diabetes mellitus gestacional (DMG) es multifacética e
implica una serie de mecanismos interrelacionados. Durante el embarazo, la
sensibilidad a la insulina experimenta cambios significativos, inicialmente
aumentando y posteriormente disminuyendo a medida que avanza la
gestacion.(2) Este proceso esta influenciado por varias hormonas placentarias y
no placentarias, como la progesterona y el cortisol.(3) Ademas, se observa un
incremento en la proliferacion de las células beta pancreaticas en respuesta a la
elevacion de ciertas hormonas, lo que lleva al desarrollo de receptores
especificos como el PRLR en estas células, desempefiando un papel crucial en

el crecimiento y la regulacién de la expresion génica.(2)

La investigacion actual indica que el entorno materno, en particular el estado
metabdlico durante la gestacién juega un papel fundamental en la predisposicion
al desarrollo de trastornos metabdlicos como la obesidad y la diabetes tipo 2
(DM2). La exposicion prenatal a un ambiente metabdlicamente desfavorable,
caracterizado por condiciones como la obesidad materna y la diabetes
gestacional, puede epigenéticamente reprogramar el metabolismo fetal,
incrementando asi el riesgo de enfermedades metabdlicas a largo plazo en la

descendencia Maternal.(4)

Las gestantes con diabetes mellitus gestacional (DMG) presentan una mayor
predisposicion a desarrollar hipertension, a que se induzca el parto o a necesitar

cesarea. Ademas, esta condicién puede dar lugar a complicaciones neonatales,



como exceso de adiposidad e hipoglucemia tras el nacimiento.(5) A largo plazo,
la DMG incrementa el riesgo de obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedades

cardiovasculares tanto en la madre como en su descendencia.

La exposicién prenatal a la hiperglucemia materna puede tener efectos
duraderos en la programacion metabdlica del feto, predisponiéndolo a estas

condiciones en su vida adulta(6).

La incidencia de la diabetes mellitus gestacional (DMG) esta en ascenso. Hasta
octubre de 2021, la tasa global de DMG se situ6 en el 16.7%, mientras que en
América Central y del Sur fue del 15.8%. El numero de recién nacidos
impactados por la hiperglucemia durante la gestacion, en edades de 20 a 49
afios alcanzd los 21.060.499,4, y aquellos afectados por otras formas de

diabetes identificadas por primera vez en el embarazo sumaron 2.112.147,5. (7)

En América Central y del Sur, 1 de cada 11 adultos, es decir, 32 millones,
padecen diabetes. Se proyecta que la cifra de adultos diabéticos aumentara a 40
millones para el afio 2030 y a 49 millones para 2045. Es preocupante que 1 de

cada 3 adultos con esta condicién no haya sido diagnosticado.(8)

En América del Sur, la prevalencia estimada es inferior al promedio mundial, que
alcanza el 13.2%. Sin embargo, datos del Instituto Materno Perinatal de 2018

indican que en Peru la prevalencia de diabetes gestacional ronda el 16%(9)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion de
las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Asociacion
Internacional Cientifica de Probioticos y Prebidticos (ISAPP), los probidticos se
definen como "microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades

adecuadas, confieren un beneficio a la salud del huésped”. (10)

Un probidtico posee ciertas caracteristicas distintivas: no debe ser dafiino, tiene
gue ser capaz de resistir un pH bajo y las sales biliares para asegurar su
supervivencia en el sistema digestivo. En la clasificacién, los probidticos
bacterianos incluyen géneros como Bifidobacterium, Enterococcus,
Streptococcus, Bacillus, Lactobacillus, y Lactococcus, junto con ciertas cepas no

patogenas de Escherichia coli, los cuales compiten activamente con bacterias



perjudiciales. En el &mbito de las levaduras, encontramos al Saccharomyces
boulardii. Hay una amplia variedad de probiéticos y, segun la necesidad,
desequilibrio o condicidon especifica, se recomendarda un tipo particular de

microorganismo vivo para abordar el asunto.(11)

El consumo de probioticos es esencial en todas las fases de la vida. Durante la
infancia, se ha demostrado que tienen un impacto positivo en afecciones tanto
intestinales como extraintestinales, mejorando la digestion, reduciendo la
diarrea, el estrefiimiento y los cdlicos, y potenciando el sistema inmunoldgico
(12). En la adultez, los probiéticos se emplean para tratar infecciones causadas
por Helicobacter pylori y Clostridium difficile, ayudando a prevenir una mayor
adherencia de estas bacterias dafiinas en el revestimiento del estbmago (13).
Los probidticos, especialmente las cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium, han
demostrado efectos beneficiosos en la regulacion de la glucosa y la resistencia
a la insulina medida mediante el indice HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance) ; Ademas, se ha observado una mejora en la

funcién de las células beta pancreaticas (HOMA-B).(14)

En el caso de las mujeres gestantes, se ha sugerido el uso de estos
microorganismos con el fin de mitigar sintomas gastrointestinales, optimizar el
control de los niveles de glucosa, disminuir el estrés oxidativo y reducir la
aparicién de asma, sensibilidad atépica y afecciones alérgicas en sus hijos, entre
otros beneficios(15) (16).

Adicionalmente, las pacientes con DMG muestran composiciones particulares
del microbioma tanto vaginal como intestinal. En el microbioma intestinal, estas
composiciones son menos variadas en comparacion con las madres que no
padecen DMG. Estos cambios en la microbiota pueden ser transmitidos
directamente de la madre al intestino del neonato y tener correlacion con la

microbiota que se desarrolla posteriormente.(17)

Los probioticos pueden influir de forma efectiva en la estructura y funcion de la
microbiota humana, reduciendo los efectos metabdlicos adversos asociados con
comunidades microbianas perjudiciales. Esto indica que los efectos beneficiosos

de afiadir microorganismos alternativos pueden incluir la reduccion del estrés



oxidativo e inflamacion, la menor permeabilidad intestinal y una mayor liberacion
de incretinas. En otras palabras, los probidticos actian previniendo y
combatiendo enfermedades metabdlicas como la diabetes mediante la
regulacion del entorno y la microbiota intestinales.(18) No obstante, los efectos
especificos de los probidticos en la diabetes mellitus gestacional aln no estan

bien definidos.

Peng, T et al, mencionan que diversos estudios han sefalado que los probidticos
tienen la capacidad de regular el metabolismo de la glucosa y el sindrome
metabolico(19). Esta regulacion esta vinculada con una mejora en la diabetes
tipo 2 y la hiperglucemia. No obstante, la hiperglucemia originada por el
embarazo es una situacion particular. Mujeres que no presentaban diabetes u
obesidad previo a la gestacién pueden experimentar resistencia a la insulina a
causa de variaciones hormonales, alteraciones en la microbiota intestinal o
aumento de peso durante el embarazo. Esta situacion puede evolucionar hasta
convertirse en DMG. Se ha evidenciado que la prevalencia de DMG puede
alcanzar cifras cercanas al 14%. Los cambios en la microbiota intestinal a lo largo
de la gestacion pueden afectar la funcibn metabdlica del individuo. La
administracion de probidticos en esta etapa puede contribuir a conservar la
densidad de la microbiota intestinal, atenuando asi los desbalances metabolicos

en gestantes.

Los probioticos pueden modificar la microbiota intestinal, reduciendo el estrés
oxidativo, la inflamacion y la permeabilidad intestinal, ademas de aumentar la
liberacion de incretinas. Estos beneficios ayudan a prevenir y combatir
enfermedades metabdlicas como la diabetes. Sin embargo, los efectos
especificos en la diabetes mellitus gestacional aun no estan bien definidos.(20)
Esta investigacion es justificada ya que fomenta a los expertos en nutricion a
llevar a cabo ensayos clinicos con el objetivo de demostrar los efectos positivos

de los probidticos en la salud metabolica de madres y neonatos.

Asimismo, este andalisis permitira establecer un criterio para elegir el articulo mas
adecuado: "Los suplementos de probidticos optimizan los niveles de glucosa e

insulina, asi como la resistencia/sensibilidad a la insulina en mujeres



embarazadas, tanto saludables como aquellas con DMG: una revision

sistematica y metaandalisis de ensayos controlados aleatorizados.” (21)

El objetivo de este estudio es analizar el impacto de los suplementos probidticos
en la glucemia e insulinemia, asi como en la resistencia y sensibilidad a la
insulina en pacientes con diabetes mellitus gestacional. Esta investigacion
proporcionara a los profesionales de la salud una comprension mas detallada de
los efectos terapéuticos de los probidticos en disfunciones metabdlicas
asociadas a la DMG vy servirhA como base para futuras investigaciones en
beneficio clinico de esta poblacion.

10



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

Este estudio es de tipo secundario, realizado mediante una revision critica
sistemética y metaandlisis. El estudio incorpora una evaluacion exhaustiva y
estructurada de literatura cientifica previamente publicada en bases de datos
reconocidas, con el fin de brindar una sintesis basada en la evidencia que
informe futuras préacticas clinicas y lineas de investigacion en el manejo

metabdlico de la DMG.

1.2 Metodologia

b)

La investigacion seguira las 5 etapas de la Nutricion Basada en Evidencia

(NuBE) para llevar a cabo una lectura critica exhaustiva:

Formular la pregunta clinica: Se desarroll6 la pregunta clinica siguiendo la
estrategia PS, en la que (P) representa al paciente y (S) la situacion clinica,
con sus factores y consecuencias asociadas. A partir de esta formulacion, se
llevé a cabo una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica, empleando
palabras clave especificas. Para la fase preliminar, se utilizaron motores
como Dimensiums, BASE, ERIC, JURN vy Google Académico.
Posteriormente, se realiz6 una blusqueda sistematica en bases de datos

especializadas como Scielo, Dialnet, LILACS y Pubmed.

Criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Se definieron
parametros de inclusion y exclusion con el fin de garantizar la calidad y
pertinencia de los estudios, lo cual permiti6 una seleccion rigurosa de los

articulos relevantes.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: La calidad metodolégica
de los estudios seleccionados fue evaluada mediante el uso de la
herramienta CASPE. Tras esta evaluacion, se procedid a extraer la
informacion clave y a integrar la evidencia, realizando una sintesis que

responde a los objetivos del estudio.
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d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos revisados con el sistema CASPE fueron clasificados segun el nivel
de evidencia y el grado de recomendacion asignado (ver Tabla 1). Cada
articulo fue valorado en funcién de su disefio y la cantidad de preguntas

relevantes cubiertas.

Tabla 1. Clasificacién de nivel de evidencia en la evaluacién de articulos

cientificos
Mivel de Evidencia Tipo de Estudio Preguntas Requeridas
Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas1a7
Al Wetaanalisis o revision sistematica Preguntas 1a 7
Bl Ensayo clinico (aleatorizado o na) Preguntas 1,3vea?y
Bl Wetaandlisis o revision sistematica Preguntazs 125
B Il Estudios de cohortes prospectivos Pregunta 1y 8
C Ensayo clinico (no aleatorizada) Preguntas 1,3y 7
Cll Wetaanalisis o revision sistematica Preguntas 1a 4

Tabla 2. Grado de Recomendacion para la evaluacion de articulos cientificos

Grado de
Recomendacion Tipo de Estudios Considerados

FUERTE Ensayos clinicos aleatorizados que cubran consistentemeante as
preguntas 7 v 8, o revisiones sistemnaticas y metaanalisis gue
respondan de forma consistente a las preguntas 4 y 6, o estudios
de cohortes que aborden de manera coherente las preguntas 6 y
&

DEBIL Ensayos clinicos, ya sean aleatorizados o no, gue respondan de
manera constante la pregunta 7, o revisiones sistematicas v
metaanalisis gue cubran de forma consistente la pregunta 6, o
estudios de cohories que respondan consistenternente la
pregunta 8.

e) Aplicacion, evaluacion y actualizacion continua: Siguiendo la busqueda
sistematica en la literatura cientifica y la seleccion de articulos que
respondieran a la pregunta clinica, se desarroll6 un comentario critico
fundamentado en la experiencia profesional y respaldado por referencias
recientes. Este analisis es aplicable en el contexto clinico, y se sugiere una

revision y actualizacion de la evidencia al menos cada dos afios calendario.

12



1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun el enfoque Poblacién-

Situacion Clinica(PS)

En la Tabla 3 se presenta la definicion de la poblacion de pacientes y su situacion

clinica especifica para estructurar la pregunta de investigacion.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION)

Mujeres mayores de 16 afios con Diabetes Mellitus
Gestacional sin antecedente previo de Diabetes.

SITUACION CLINICA

Los suplementos de probioticos en el control de la
glucosa e insulina plasmética y resistencia/sensibilidad
de la insulina en pacientes con Diabetes Mellitus
Gestacional

Gestacional?

¢Los suplementos de probidticos mejorara en la glucosa e insulina plasmatica v,
resistencia/sensibilidad de la insulina en el paciente con Diabetes Mellitus

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta de esta investigacion es pertinente debido a la elevada

prevalencia de la Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) y sus implicancias

para la salud materno-infantil. Analizar intervenciones como los suplementos

probidticos constituye una opcién viable y potencialmente efectiva para

mejorar el control metabdlico en mujeres diagnosticadas con DMG. La

viabilidad de esta revision esta respaldada por la disponibilidad de evidencia

cientifica que documenta los efectos de los probi6ticos sobre la regulacion

de la glucemia, insulinemia y la sensibilidad o resistencia a la insulina.

Ademas, la relevancia clinica de estos hallazgos podria servir de base para

futuras recomendaciones en la préactica obstétrica, contribuyendo a la

prevencion de complicaciones asociadas con la DMG.

13




1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Con el propésito de llevar a cabo una busqueda bibliografica efectiva, se

identificaron las palabras clave relevantes (ver Tabla 4) y se desarrollaron

estrategias de busqueda especificas (ver Tabla 5). A continuacién, se

utilizaron motores de busqueda académicos, como Google Académico e

ISEEK, para encontrar articulos cientificos que respondieran a la pregunta

planteada. Una vez identificados los articulos iniciales, se procedié a una

basqueda sisteméatica y cuidadosa en bases de datos cientificas

reconocidas, entre ellas Scielo, Dialnet, Pubmed y LILACS, asegurando la

precision de los resultados y evitando duplicaciones.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS

OTROS

CLAVE INGLES PORTUGUES IDIOMAS SIMILARES
Diabetes Gestational | Diabetes IFUR¥EFRSE | Diabetes Mellitus
Gestacional diabetes Gestacional Gestacional
Probidticos probiotics | Probidticos Bacterias Buenas

TEE
Glucosa sérica | Serum Glucosa m:EE&E%E | Control glicémico/
glucose sérica glucosa plasmatica
en ayunas
Resistencia a la | Insulin Resisténcia a | EEZXRIKN HOMA-IR(Modelo
insulina resistance | insulina de evaluacioén para
la resistencia a la
insulina en
homeostasis)
Insulina Sérica Serum Insulina Insulina plasmatica
Insulin Sérica mEFESE®R | enayunas
sensibilidad a la | insulin sensibilidade | fE &&= Bk La Evaluacion de
insulina sensitivity | a insulina L la eficiencia en

QUICKI( El indice
cuantitativo de
control de la
sensibilidad a la
insulina

14



https://www.mdpi.com/search?q=insulin%20concentration
https://www.mdpi.com/search?q=insulin%20concentration
https://www.mdpi.com/search?q=insulin%20concentration
https://www.mdpi.com/search?q=insulin%20concentration

Tabla 5.

Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de el que Estrategia de | Articulos Cantidad de
se realiza . .
datos busqueda hallados (n) | seleccionados(n)
consulta
Pubmed 15/11/2021 13 8
Dialnet 17/11/2021 Busqueda 3 1
repositorios
LILACS 17/11/2021 | académicos 4 1
SCIELO 16/11/2021 1 1
TOTAL 21 11

Tras identificar los articulos relevantes en las bases de datos indicadas en la

Tabla 5, se disefié un registro bibliografico que compila los detalles de cada

fuente consultada (Tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion bibliografica

Revista _
) ) . Idiom i
Autores Titulo del articulo (Afo, vol, | Enlaces Método
a
N°)
Effects of Probiotic
Supplement  in Pregnant
. . Journal of | https:/Avww.hi
Zhang | Women  with  Gestational | ndawi.com/io Recolec
_ _ Diabetes | 1°@WLCOMI0 B
J, et Diabetes Mellitus: A urnals/jdr/201 | Ingles | cién de
- : Research, | ocs64730/
al(22) | Systematic Review and Meta- 019 FESEeE la web
Analysis of Randomized
Controlled Trials
Improvement  of  glucose | Scientific | https:/doi.org/
tagows o 10.1038/s415 Recolec
metabolism in pregnant women | Reports | | == .
ka K, et N n biotic | (2020) 98-020- Ingles | cion de
throug probiotic
al(23) _ 147738 la web
supplementation depends on | 10:17796
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https://www.hindawi.com/journals/jdr/2019/5364730/
https://www.hindawi.com/journals/jdr/2019/5364730/
https://www.hindawi.com/journals/jdr/2019/5364730/
https://www.hindawi.com/journals/jdr/2019/5364730/
https://doi.org/10.1038/s41598-020-74773-8
https://doi.org/10.1038/s41598-020-74773-8
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Con base en los articulos cientificos seleccionados (ver Tabla 6), se analiza la

calidad de la literatura utilizando la lista de verificacion del "Programa Espafiol

de Habilidades de Evaluacién Critica" (CASPe) (ver Tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulos

Tipo de
metodologia

Lista de
verificacion
aplicada

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Effects of Probiotic Supplement
in Pregnant Women  with
Gestational Diabetes Mellitus: A
Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized
Controlled Trials

Revision
sistematica y
Metaandlisis

CASPE

cll

FUERTE

Improvement of glucose
metabolism in pregnant women
through probiotic
supplementation depends on
gestational diabetes status:
meta-analysis

Revisién
sistematica y
Metaandlisis

CASPE

All

FUERTE

Probiotic Supplements Improve
Blood Glucose and Insulin
Resistance/Sensitivity  among
Healthy and GDM Pregnant
Women: A Systematic Review
and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

Revision

sistematica y

Metaanalisis

CASPE

All

FUERTE

Effect of Probiotics on Metabolic
Outcomes in Pregnant Women
with Gestational Diabetes: A
Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized
Controlled Trials

Revision

sistematica y

Metaanalisis

CASPE

Bl

FUERTE

Diet and Pre-Intervention
Washout Modifies the Effects of
Probiotics on Gestational
Diabetes Mellitus: A
Comprehensive Systematic
Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

Revision

sistematica y

Metaanalisis

CASPE

cl

DEBIL

Effect of probiotic supplements in
women with gestational diabetes
mellitus on inflammation and
oxidative stress biomarkers: a
randomized clinical trial.

Ensayo clinico
aleatorio  doble
ciego controlado
con placebo

CASPE

Cl

DEBIL

Effects of probiotic supplements
on insulin resistance in
gestational diabetes mellitus: A
double-blind randomized
controlled trial

Ensayo clinico
aleatorio  doble
ciego controlado
con placebo

CASPE

Al

FUERTE
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Cl
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Probiotics for the Prevention of
Gestational Diabetes Mellitus in
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Findings From the SPRING
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con placebo
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DEBIL
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con placebo

CASPE
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a)

f)

Titulo: “Probiotic Supplements Improve Blood Glucose and Insulin
Resistance/Sensitivity among Healthy and GDM Pregnant Women: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials”(21).

Revisor: Lic Judith Vaneza Estrella Ramirez
Institucion: Universidad Norbert Wiener, Lima-Peru
Direccién de correspondencia: jvestrellaramirez@gmail.com

Referencia del articulo seleccionado a revisar:

Pan, Y.-Q., Zheng, Q.-X., Jiang, X.-M., Chen, X.-Q., Zhang, X.-Y., & Wu,
J.-L. (2021). Probiotic Supplements Improve Blood Glucose and Insulin
Resistance/Sensitivity among Healthy and GDM Pregnant Women: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials.
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine, 2021, 1-17.
https://doi.org/10.1155/2021/9830200.

Resumen del articulo original:
Introduccion

Los suplementos de probiéticos pueden considerarse una forma

prometedora de mejorar el metabolismo de la glucosa.
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Objetivos

El propésito de esta investigacion fue analizar el impacto de los
suplementos probiéticos en los niveles de glucosa en sangre, la
sensibilidad y resistencia a la insulina, asi como en la prevencion de la

diabetes mellitus gestacional en mujeres durante el embarazo.
Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica- Meta analisis que involucro la
busqueda en once repositorios electronicos desde el inicio del proyecto
hasta junio de 2022. Dos autores identificaron de forma independiente
los ensayos controlados aleatorios (ECA), evaluaron la elegibilidad y la
calidad de los estudios incluidos y luego extrajeron los datos. Los
resultados primarios fueron glucosa plasmatica en ayunas (GPA),
glucosa plasmatica en 1 hy 2 h después de 75 g de glucosa, la curva de
tolerancia oral a la glucosa (OGTT), HbAlc, insulina plasmatica en
ayunas, resistencia a la insulina y sensibilidad a la insulina. Se aplicaron

modelos de efectos aleatorios y fijos para segmentar los resultados.
Resultados

Se incluyeron 20 ECA con 2972 participantes segun los criterios de
inclusion y exclusién. Los resultados combinados de esta investigacion
mostraron que los suplementos de probidticos podrian reducir el nivel de
glucosa plasmatica en ayunas (FPG) (diferencia de medias (DM) =
-0,11; valor p= 0.007), insulina sérica (DM = -1,68; valor p <0.001), la
insulino resistencia (DM = -0,36; valor p<0.001) y sensibilidad a la
insulina (DM = -21,80; valor p<0.001). Con respecto al analisis de
subgrupos de diferentes mujeres embarazadas, los efectos de los
probidticos sobre la FPG, la insulina y la resistencia a la insulina fueron
mas obvios entre la DMG y las mujeres sanas que entre las mujeres con
sobrepeso / obesidad. Ademas, las diferencias no fueron significativas
en HbA1c (DM = -0,05; valor p=0.23),1 h OGTT (DM = -0,07; valor
p=0.42) y 2 h OGTT (DM = -0,03; valor p= 0.72)
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Conclusioén

Esta revision encontro que los suplementos de probidticos tenian ciertas
funciones para reducir el nivel de FPG y mejorar la insulina, la resistencia
a lainsulina y la sensibilidad a la insulina, especialmente para la DMG y

las mujeres embarazadas sanas.
2.2 Comentario Critico

El titulo del articulo es "Los suplementos de probidticos y su impacto en los
niveles de glucosa y la sensibilidad/resistencia a la insulina en mujeres
embarazadas, tanto saludables como con DMG: un metaanalisis y revision
sistematica de estudios aleatorios controlados”. Este titulo se alinea con el
propésito de nuestra revision critica. No obstante, se consideraron mujeres

embarazadas con sobrepeso o con obesidad en el estudio.

El enfoque del autor no ofrece una visibn completa, ya que, aunque
menciona haber buscado en literatura tanto en inglés como en chino, al final
solo se considero la literatura en inglés. Ademas, la mayoria de los estudios
seleccionados provienen de Irdn, lo que resalta la necesidad de incluir
investigaciones de otras naciones. En estudios similares, como el realizado
por Okesene-Gafa, K et al (32), se identificaron nueve ECA (con 695 mujeres
embarazadas con DMG) que contrastaban probiéticos con placebo. Sin
embargo, la validez de la evidencia se vio afectada por la imprecision, dada
la escasa cantidad de mujeres en los ensayos, de las cuales 7 provenian de
Iran. Del mismo modo, Hasain, Z et al (25) sefialan que la mayoria de los
ECA considerados se llevaron a cabo en Iran. Ademas, mencionan que las
variaciones en la genética y factores ambientales, como las practicas
agricolas y los habitos alimenticios en distintas comunidades, pueden afectar
la composicion del microbiota intestinal. Estos factores, a su vez, pueden
determinar la eficacia y los efectos de los probiodticos. Estos estudios
categorizan a las participantes en tres grupos: mujeres con
sobrepeso/obesidad, mujeres con DMG y mujeres embarazadas saludables,
aun existian mujeres que presentaban simultdneamente

sobrepeso/obesidad y DMG, esta condicion introdujo una cierta
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heterogeneidad en los resultados, De alli, al igual que en el articulo de
revision en varios analisis sistematicos sugieren que las variaciones en la
duracion de la intervencion, la dosis y el tipo de probidticos pueden generar
heterogeneidad en los resultados. Esto es respaldado por Reyes-Mufioz, E
et al (30), quienes en su andlisis de sensibilidad identificaron una
heterogeneidad notable entre los estudios (1% 62%; p = 0.02), posiblemente
debido a estas diferencias. De manera similar, Chan, X et al (28) sefialan
entre sus limitaciones las distintas bases para la inclusion de DMG en cada
investigacion. Ademas, mencionan que algunos estudios contaron con
muestras mas reducidas y que la cantidad de investigaciones consideradas
para cada intervencion fue limitada, factores que también contribuyen a una
mayor heterogeneidad. Dado estas evidencias, es esencial desarrollar mas
investigaciones futuras que sean de alta calidad, relevantes y a gran escala.
Ademas, estos estudios deberian contar con un disefio meticulosamente
controlado para reducir la heterogeneidad y ofrecer evidencia mas sélida y

confiable.

Respecto del fundamento tedrico y antecedentes presentados en la seccion
introduccidon del estudio, se destaca que la prevalencia creciente de la
diabetes mellitus gestacional. Esta es reconocida como la complicacién mas
frecuente durante el embarazo, y su incidencia sigue en aumento
globalmente, impulsada por factores como el incremento de la obesidad y la
edad promedio elevada de las gestantes. Las mujeres con obesidad
enfrentan un riesgo superior de desarrollar DMG en comparacién con
aguellas de peso regular. Ambas condiciones, DMG y obesidad, generan
caracteristicas metabdlicas adversas, como hiperglucemia, hiperinsulinemia
y resistencia a la insulina. Estas no solo representan desafios de salud, sino
gue también conllevan una significativa carga econdmica, particularmente en

naciones en vias de desarrollo.

En concordancia con la metodologia desarrollada por los investigadores,
esta revision siguié completamente las directrices PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses); identificaron un
total de 4.644 articulos mediante la busqueda en 11 bases de datos
electronicas desde abril de 2020 hasta mayo de 2020, finalmente incluyeron
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20 ECA basados en una revision cuidadosa del texto completo de acuerdo
con los criterios de seleccion. Los criterios de inclusion de este estudio fueron
los siguientes: (1) ECA; (2) estudios publicados en chino o inglés; (3)
mujeres embarazadas con o sin sobrepeso u obesidad (indice de masa
corporal (IMC) 25,0-29,9 kg / m2 0 230,0 kg / m2 en la primera visita prenatal,
respectivamente), DMG (diagnosticada en el segundo o tercer trimestre de
embarazo, sin diabetes identificada antes de la gestacion) y mayores de 16
anos; y (4) se utilizé un suplemento probiotico como método de intervencion.
La frecuencia de intervencién en la mayoria de los estudios fue una vez al
dia. La duracion de la intervencion en los estudios incluidos fue de cuatro
semanas, seis semanas, ocho semanas, nueve semanas y desde el

reclutamiento hasta el parto.

Las especies probioticas mas frecuentemente encontradas son Lactobacillus
casei, acidophilus, rhamnosus, fermentum y Bifidobacterium lactis. Las
dosificaciones de estos probiéticos oscilan entre 1076 unidades formadoras
de colonias (UFC) y 10! UFC, siendo 10° UFC la dosis méas habitual. En
relacion al estudio realizado por Halkjaer, S et al (33), emplearon Vivomixx®,
compuesto por ocho cepas distintas de bacterias probidticas en estado
liofilizado. Este producto se presenta en capsulas vegetales, cada una con

112 mil millones de estas bacterias liofilizadas.

Como se indico previamente, hubo una notable heterogeneidad en las cepas
utilizadas y las dosis administradas, una observacién que coincide con lo
reportado en diversos estudios sistematicos, como el de Pérez-Castillo et al
(15). Las dosis de los microorganismos individuales fluctuaron entre 5 x 10°
UFC y 5 x 10%° UFC. En ciertos estudios, la dosificacién no se especifico
claramente. En otros, se expresé en UFC/g, pero no se detall6 el peso del
producto suministrado. El tratamiento tuvo una duracién media cercana a las
9 semanas, con un rango que iba desde las 3 hasta las 26 semanas. De
manera similar, Reyes-Mufioz, E et al (30) sefalan que tanto el tipo de
probiotico como la dosis mostraron variabilidad entre los estudios, con
intervenciones que duraron en promedio entre 4 y 13 semanas, siendo 9.5

semanas el promedio general. Finalmente, Peng, TR, et al (19) mencionan
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que tanto las cepas utilizadas como la duracién de los tratamientos

probioticos no fueron uniformes en todos los estudios analizados.

De acuerdo con los datos recopilados, en 20 investigaciones que
involucraron a 2555 sujetos, se observé una disminucion en el nivel de
Glucosa plasmética en ayunas (FPG) del grupo intervenido en relacién a los
controles. Esta tendencia fue respaldada por 3 investigaciones que valoraron
el efecto de los probidticos frente al placebo en la reduccion de la incidencia
de diabetes mellitus gestacional (DMG). Esta observacion es coherente con
el estudio de Reyes-Mufioz, E et al (30), donde los suplementos de
probidticos también demostré una reduccion significativa en niveles de
glucosa, insulina, colesterol y triglicéridos. Por su parte, Jin, S et al (1)
concluyeron que complementar con omega-3, zinc y probidticos es
beneficioso para mantener el equilibrio glucémico en casos de DMG. Hasain,
Z et al (25) analiz6 10 ensayos aleatorios controlados con 594 participantes,
y el metandlisis sugirié que los probidticos disminuyeron efectivamente la
glucosa plasmatica en ayunas en 3,10 mg/dL en mujeres diagnosticadas con
DMG.

En el estudio de revision critica (34): evaluacion de la eficienciaen 1 hy 2 h
OGTT(75 g de prueba de tolerancia oral a la glucosa) y HbALC; los
resultados no mostraron diferencias significativas. Es relevante destacar que
los resultados consolidados mostraron que el grupo que recibié intervencion
presentd diferencias notables en comparacion con el grupo placebo, tanto
en mujeres con DMG como en embarazadas saludables. Sin embargo, en el
caso de las participantes que tuvieron sobrepeso u obesidad, no se
identificaron diferencias estadisticas en el nivel de Glucosa plasmatica en
ayunas (FPG). Un estudio que respalda esta observacion es el de Halkjaer,
S et al (33), donde se administraron probiéticos a 175 mujeres embarazadas
con obesidad. A pesar de ello, no se evidenciaron cambios en la glucosa en
ayunas materna, el perfil metabdlico ni en los desenlaces del embarazo tras
4 semanas de tratamiento con Lactobacillus salivarius UCC entre las
semanas 24 y 28 de gestacion. Al evaluar la duracién de la intervencién con
probidticos, los datos sugieren que las intervenciones a corto plazo
favorecen la mejora del nivel de FPG en embarazadas, mientras que las
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intervenciones prolongadas no presentan beneficios claros. En relacion a la
forma de administracion, las capsulas probioticas mostraron ser mas
efectivas en mejorar el FPG que el yogur probiotico, cuyo efecto se situd en
el limite de la significancia. Las dosis altas de suplementos de probiéticos

mostraron ser estadisticamente significativas.

La eficacia de la insulina plasmatica en ayunas (FPI) fue evaluada en 16
investigaciones que involucraron a 1446 participantes. Se registr6 una
disminucién notable en el nivel de FPI en los participantes intervenidos en
relacion con los controles. El efecto es similar en mujeres con DMG como en
las saludables, se observé una reduccion significativa de la FPI. En relacion
con los diferentes métodos de intervencion, las capsulas probiéticas parecen
ser efectivas en la disminucion de la insulina. Esta observacion es coherente
con el estudio de Kijmanawat, A et al (27), en el que se administraron
suplementos de probidticos a mujeres embarazadas con diabetes mellitus
gestacional controlada por dieta entre las semanas 24-28 de gestacion. Un
grupo recibié suplementos de probioticos (28 pacientes) con Bifidobacterium
y Lactobacillus, mientras que otro grupo recibié un placebo (29 pacientes).
Tras cuatro semanas consecutivas de tratamiento, se observo un aumento

de la sensibilidad a la insulina y una reduccién de glicemia en ayunas.

En contraste con lo anterior, el estudio de Peng, TR, et al (19) incluy6 un total
de 12 ECA. Los resultados de estos estudios indicaron que la administracién
de probidticos permiti6 un mejor promedio significativo de glucemia en
ayunas (FBG), la concentracion de insulina, el indice de la Evaluacion del
HOMA-IR y el indice del modelo de homeostasis de la funcién celular 3
(HOMA-B) en mujeres embarazadas, particularmente en aquellas sin un
diagnéstico previo de DMG. Por ende, se puede inferir que el impacto de los
probidticos en la reduccion de la FBG en mujeres embarazadas ya

diagnosticadas con DMG es limitado.

Se realizé un analisis de la eficacia del HOMA-IR y del HOMA-B (para
valorar la funcién de las células B). Se analizaron 16 estudios que incluyeron
a 1383 participantes. Los resultados mostraron que el HOMA-IR tuvo

mejoras significativas en comparacion con el grupo de referencia. Segun un
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metanalisis de tagowska, K et al (23), la administracién de suplementos
disminuyo la glucosa en sangre, la insulina y el valor de HOMA-IR, pero este
efecto se observod Unicamente en mujeres embarazadas diagnosticadas con
DMG entre las semanas 24 y 28 de embarazo. Ademas, tanto los probidticos
como los simbidticos disminuyen la insulina en suero y el valor de HOMA-IR,
aunqgue la reduccion de glucosa se identific6 solo con los probioticos y no
con los simbidticos. Por otro lado, Zheng, J, et al (22) incluyeron en su
metandlisis cuatro investigaciones (de un total de 10) para determinar el
impacto de los probiéticos en la salud metabdlica de mujeres con DMG. Se
identificaron relaciones negativas entre los probidticos e insulinemia en
ayunas y el HOMA-IR.

En una revision realizada por Taylor, B et al (24), se examinaron cuatro
ensayos clinicos aleatorios (ECA) de excelente calidad que incluyeron a 288
participantes. Aunque el uso de suplementos de probidticos no resultd
efectivo para reducir la glucosa en sangre en ayunas (FBG) en mujeres con
DMG, si hubo una disminucion notable en el HOMA-IR. De esta manera, el
uso de probiodticos durante un periodo de 6 a 8 semanas condujo a una
reduccion considerable en la resistencia a la insulina en mujeres

embarazadas que habian sido diagnosticadas con DMG.

Respecto a la eficiencia del indice QUICKI (indice cuantitativo para evaluar
la sensibilidad a la insulina) se analiz6 en nueve estudios con 582
participantes. Se observdO una mejora en los resultados del grupo con
tratamiento probidtico respecto al grupo de control. Esto concuerda con los
hallazgos de Okesene-Gafa, K et al (32), quienes analizaron nueve ensayos
clinicos aleatorios (ECA) con 695 embarazadas diagnosticadas con DMG.
Estos estudios compararon los efectos de los probidticos contra un placebo
y se encontré que, en comparaciéon con el placebo, los probidticos reducian
ciertos indicadores de insulinoresistencia, como el HOMA-B y el HOMA-IR
, mejoraban la produccion de insulina. Ademas, se registré un incremento
en el marcador QUICKI. Sin embargo, Zhang, J, et al (22) no encontraron
correlaciones notables entre la administracion de probioticos y valores como
la glucosa plasmatica en ayunas (GPA), el indice QUICKI o los niveles de
lipidos, incluido el colesterol total, en mujeres con DMG.
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En relacion con los efectos de los probiodticos sobre la incidencia de DMG,
en siete investigaciones que sumaron a 1645 participantes, se analizé la
incidencia de DMG. Las diferencias entre los grupos, no resultaron ser
estadisticamente significativas. Es importante destacar que la Diabetes
Mellitus Gestacional estd4 asociada a mujeres embarazadas con obesidad.
Segun el estudio de Halkjaer, S et al (33), los suplementos de
probioticospodria modificar la microbiota intestinal en mujeres embarazadas
con obesidad, lo que potencialmente disminuye el riesgo de complicaciones
durante el embarazo y el parto. Por otra parte, una revision realizada por
Barrett et al. en 2014 (35) acerca del uso de probidticos para prevenir la DMG
sefald la necesidad de llevar a cabo mas investigaciones, particularmente

en grupos con mayor propension a desarrollar DMG.

Dentro del analisis de resultados, se efectué una comparativa pertinente con
otras investigaciones relacionadas con el tema propuesto. A partir de ello, se
infiere que los probidticos pueden tener un impacto positivo en los
indicadores glucémicos, inflamatorios y neonatales en mujeres embarazadas
diagnosticadas con DMG y que se encuentran en grupos de riesgo, como
aguellas con sobrepeso u obesidad. No obstante, dada la diversidad de
probidticos empleados y las dimensiones muestrales de los ensayos, se
hace esencial la implementacion de estudios mas extensos vy

meticulosamente estructurados.

El investigador determina que el consumo de suplementos de probidticos
durante la gestacion puede favorecer positivamente la salud metabdlica
relacionada con la glucosa e insulina en mujeres con DMG, y también en
mujeres gestantes sin complicaciones de salud. Esto podria sentar las bases
para un futuro mas saludable tanto para las madres como para sus hijos,
extendiéndose hasta su juventud. No obstante, es vital abordar estos
resultados con cautela debido a las diferencias significativas entre las
investigaciones examinadas. Por tanto, se requieren ensayos clinicos
rigurosos y amplios para determinar la dosificacion y composicion bacteriana
ideal de los probidticos. Estos estudios ayudaran a comprender mejor los

efectos a largo plazo de los probiéticos en mujeres embarazadas y aclararan
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su influencia sobre el metabolismo glucémico y otros resultados clinicos

relevantes, promoviendo asi reportes mas consistentes.
2.3 Importancia de los resultados

Consideramos que la evidencia es consistente para sustentar que los
suplementos de probiéticos pueden tener un impacto positivo en la salud
metabdlica relacionada con la glucosa, insulina y otros indicadores
metabdlicos en madres, adn es esencial realizar ensayos clinicos aleatorios
adicionales, bien estructurados y de alta calidad. Estos estudios seran
fundamentales para precisar los efectos de los probidticos en el metabolismo
glucémico de gestantes diagnosticadas con DMG y considerar su inclusion

COmo una estrategia terapéutica en este grupo particular.

Lo esencial es reconocer la evidencia que respalda el beneficio de ciertos
probidticos en la optimizacion de la glicemia en ayunas, preprandial y
posprandial, asi como en otros indicadores metabodlicos. Estas mejoras
deberian, en teoria, reflejarse en resultados clinicos mas favorables tanto
para la madre como para el neonato o infante. De manera adicional, es
fundamental destacar que el uso seguro y la sencillez en la aplicacion de los

suplementos de probidticos han ganado amplio reconocimiento y aceptacion.
2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Nivel de Evidencia

En base a los estudios seleccionados en esta revision sistematica y
metanalisis han sido evaluados utilizando criterios rigurosos de inclusién y
meétodos de analisis estadistico, lo cual proporciona un alto nivel de
confianza en los resultados obtenidos. En su mayor parte los estudios son
ensayos controlados aleatorizados (ECA), que se consideran de alto nivel en
la jerarquia de evidencia. Estos estudios proporcionan un Nivel de Evidencia
A, indicando que la evidencia proviene de multiples ensayos controlados

aleatorios 0 metanalisis de alta calidad.

Grado de Recomendacion
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Basado en la consistencia y calidad de los resultados obtenidos:

Grado de Recomendacion Fuerte (I): Los efectos beneficiosos de los
suplementos de probiodticos sobre la sensibilidad a la insulina y la glicemia
en la DMG son apoyados por multiples estudios de alta calidad. Se
recomienda la consideracion de probidticos como una intervencion primaria
en el manejo de la diabetes mellitus gestacional, teniendo en cuenta la

supervision médica adecuada.

Consideraciones Adicionales: Aunque la recomendacion es fuerte, se
sugiere precaucion en la interpretacion y aplicacion de estos resultados
debido a la variabilidad en las cepas probitticas utilizadas y las dosis
administradas entre los estudios. Se necesitan investigaciones adicionales

para determinar las formulaciones y regimenes de dosificacién 6ptimos.

Esta clasificacién refleja un consenso basado en evidencia robusta y
relevante que puede guiar las decisiones clinicas en el manejo de pacientes
con diabetes mellitus gestacional. Ademas, se destaca la necesidad de
continuar con la investigacién en esta area para refinar y confirmar estos

hallazgos.
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2.5 Respuesta a la pregunta

En base la pregunta -¢Los suplementos de probidticos mejorara en la
glucosa e insulina plasmatica y, resistencia/sensibilidad de la insulina en el
paciente con Diabetes Mellitus Gestacional?

Los hallazgos obtenidos de Ila revision sistematica evidencian
estadisticamente el efecto positivo de la suplementacién con probioticos en
la mejora de la glucosa e insulina plasmatica, asi como en la resistencia y
sensibilidad a la insulina en mujeres con Diabetes Mellitus Gestacional. Los
estudios analizados demostraron reducciones significativas en la glucosa
plasmatica en ayunas y mejoras en el HOMA-IR y el QUICKI (sensibilidad a

la insulina), particularmente en mujeres con DMG.

La consistencia de estos efectos se observo en varios estudios de alta
calidad que incluyeron poblaciones diversas, aunque se reconoce que la
magnitud del efecto varia dependiendo de la cepa de probidtico utilizada, la
dosificacion y la duracion de la suplementacion. Este hallazgo subraya la
importancia de una seleccién adecuada de probidticos para maximizar los

beneficios metabdlicos en esta poblacidén especifica.
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RECOMENDACIONES

Recomendaciones para la Practica Clinica: Basado en los resultados
obtenidos y el nivel de evidencia, sugerir la incorporacion de suplementos
de probibticos como una estrategia de manejo adicional en el tratamiento
de la diabetes mellitus gestacional, siempre que se realice bajo

supervision médica.

Educacién de Pacientes y Profesionales de la Salud: Fomentar
programas educativos para pacientes y proveedores de salud sobre los
beneficios y limitaciones del uso de probidticos en el manejo de la

diabetes gestacional.

Estudios a Mayor Escala: Sugerir la realizacion de ensayos clinicos mas
amplios y multicéntricos para confirmar los beneficios de los probiéticos y
determinar las dosis y cepas mas efectivas.

Estudios de Larga Duracion: Recomendar investigaciones que sigan a
las participantes a lo largo del tiempo para evaluar los efectos a largo

plazo de los probidticos en la salud materna e infantil postparto.

Desarrollo de Directrices Basadas en Evidencia: Abogar por la
integracion de los hallazgos en las directrices nacionales e internacionales

para el manejo de la diabetes gestacional.

Colaboracién Interdisciplinaria: Promover la colaboracion entre
endocrindlogos, obstetras, nutricionistas y microbiologos para un enfoque

holistico en el manejo de la diabetes gestacional.

Accesibilidad y Costo: Considerar la viabilidad econdémica y la
accesibilidad de los probidticos como tratamiento adyuvante,

especialmente en regiones con recursos limitados.

Personalizacion del Tratamiento: Sugerir la personalizacién del uso de
probidticos basada en caracteristicas individuales como la microbiota

intestinal preexistente y la predisposicion genética.
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ANEXOS

Se adjunta los formularios de la pregunta segun el esquema PS y las listas
de chequeo segun herramienta CASPE de cada uno de los articulos

seleccionados

TITULO: Effect of probiotic supplements in women with gestational diabetes
mellitus on inflammation and oxidative stress biomarkers: a randomized clinical
trial

PREGUNTA RESPUESTA
N* Sl NIS NO
1 &£5e onienta el ensayo a una pregunta claraments 2
definida?
2 & Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a 2
los tratamientos?
iFueron adecuadamente considerados hasta el
3 final del estudio todos los pacientes que entraron 2
en &|?
4 £5e mantuvo el cegamiento a los pacientes, los 0
clinicos, el personal del estudio?
5 & Fueron similares los grupos al comienzo del 2
ensayo?
g &Al margen de la intervencion en estudio los 0
grupos fueron tratados de igual modo?

El suplemento probiofico que contiene
L. acidophilus LA-5, Bifidobacterium
BB-12, Sthermophilus STY-31 v L.
T £Es muy grande el efecto del tratamiento? delbrueckii bulgaricus LBY-Z mejora
varios inflamatorios v oxidativos
biomarcadores de estrés em mujeres

con DMG.

8 & Cual es la precision de este efecto? Solo menciona el valor de p <0,05
g i Puede aplicarse estos resultados en tu medio o 1

poblacion local?
10 &£5e tuvieron en cuenta todos los resultados de 2

importancia clinica?
11 iLos beneficios a obtener justifican los riesgos v 2

los costes?

Puntaje Total 15
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TITULO: Effects of probiotic supplements on insulin resistance in gestational
diabetes mellitus: A double-blind randomized controlled trial

PREGUNTA RESPUESTA
e Sl NS NO
1 ;5e orienta el ensayo a una pregunta 2
claramente definida?
2 ;Fue aleatoria la asignacion de los 2

pacienies a los fratamientos?

i Fueron adecuadamente considerados
3 hasta el final del estudio todos los 2
pacientes que enfraron en &7

;52 mantuvo el cegamienfo a los

4 pacienfes, los clinicos, el personal del 2
estudio?
5 i Fueron similares los grupos al 2

comienzo del ensayo?

;41 margen de la intervencion en
6 estudio los grupos fueron tratados de 2
igual modo?

Cuatro semanas de suplementos de probioticos
en mujeres con diabetes gestacional controlada
por dieta a finales del segundo y principios del
tercer timestre redujeron la glucoza en ayunas v
aumento de la sensibilidad a la insulina

7 i E= muy grande el efecto del
tratamiento?

8 ;i Cual es la precision de este efecto? g‘;;waln de conflanza del
9 i Puede aplicarse estos resultados entu 1
medio o poblacion local?
10 ;Se tuvieron en cuenta todos los 2
resultados de importancia clinica?
11 ; Los beneficios a obtener justifican los 2
nesgos y los costes?
Puntaje Total 1
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TITULO: Association between Probiotic Yogurt Intake and Gestational
Diabetes Mellitus: A Case-Control Study

PREGUNTA RESPUESTA
N° Sl N/S NO
1 ¢ El estudio se centra en un tema 2
claramente definido?
2 ¢ Los autores han utilizado un método 2
apropiado para responder a la pregunta?
¢ Los casos se reclutaron/incluyeron de una
3 2
forma aceptable?
4 ¢Los controles se seleccionaron de una >
manera aceptable?
5 ¢La exposicion se midié de forma precisa >
con el fin de minimizar posibles sesgos?
A. ¢ Qué factores de confusién han tenido *Socioeconomico *Grado 0
en cuenta los autores? de instruccion
6 [B. ¢Han tenido en cuenta los autores el
potencial de los factores de confusion en el 0
disefio y/o analisis?
La ingesta de yogur probiético antes del
embarazo no se asocio con la diabetes mellitus
7 ¢,Cuales son los resultados de este estudio? gestr_af:l_onal, pero el consumo d_e yogur
probidtico durante el embarazo fue eficaz para
reducir el riesgo de diabetes gestacional
mellitus en mujeres chinas
¢(,Cuél es la precision de los resultados? |intervalo de
8 ¢, Cuél es la precisiébn de la estimacién del | confianza del
riesgo? 95%
9 ¢ Te crees los resultados? 2
10 ¢ Se pueden aplicar los resultados a tu 5
medio?
¢ Los resultados de este estudio
11 |coinciden con otra evidencia 2
disponible?

Puntaje Total

20
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TITULO: Probiotics for the Prevention of Gestational Diabetes Mellitus in

Overweight and Obese Women: Findings From the SPRING Double-Blind

Randomized Controlled Trial

RESPUESTA
PREGUNTA
N° Sl N/S NO
1 ¢, Se orienta el ensayo a una pregunta claramente 5
definida?
2 ¢ Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a 2
los tratamientos?
¢, Fueron adecuadamente considerados hasta el
3 final del estudio todos los pacientes que entraron 2
en él?
4 ¢,Se mantuvo el cegamiento a los pacientes, los 1
clinicos, el personal del estudio?
5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del >
ensayo?
6 ¢Al margen de la intervencién en estudio los >
grupos fueron tratados de igual modo?
Los probidticos utilizados en este
7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? estudio no previnieron |a DMG. en
personas con sobrepeso y obesidad.
mujeres embarazadas.
8 ¢, Cudl es la precision de este efecto? 0
9 ¢, Puede aplicarse estos resultados en tu medio o 0
poblacién local?
10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de 5
importancia clinica?
11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y 0
los costes?
Puntaje Total 15
TITULO: Uso del Mioinositol mas Bifidobacterium Lactis y Lactobacillus para la
prevencion de la Diabetes Mellitus Gestacional en mujeres Mexicanas
RESPUESTA
PREGUNTA
N° Sl N/S NO
1 ¢ El estudio se centra en un tema claramente 5
definida?
2 ¢ La cohorte se recluto de la manera mas 5
adecuada?
3 ¢ el resultado se midio de forma precisa con el fin >

de minimizar posibles sesgos?
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¢han tenido en cuenta los autores el potencial

4 efecto de los factores de confusion en el disefio 0
y/o analisis del estudio ?
¢ El seguimiento de los sujetos fue lo
5 S 2
suficientemente largo y completo?
La suplementacion desde las
12-24 semanas de gestacion
. . con mioinositol mas
; ? .. .

6 ¢, Cuales son los resultados de este estudio ~ 2 probioticos  disminuye  la
incidencia de DMG en
mujeres mexicanas

7 ¢ Cual es la precisién de este efecto? R.R: 0.61( 1C95% : 0.37-0.99; p= 0.03)

8 ¢, Te parecen creibles los resultados? 2

¢Jlos resultados de este estudio coinciden con otra

9 : S . 0

evidencia disponible?

10 |¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio ? 2

11 ¢va a cambiar esto tu descision clinica ? 1 0

Puntaje Total

17

TITULO: Early pregnancy probiotic supplementation with Lactobacillus
rhamnosus HNOO1 may reduce the prevalence of gestational diabetes mellitus:
a randomised controlled tria

RESPUESTA
PREGUNTA
N° Sl N/S NO

1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta 5

claramente definida?
2 ¢ Fue aleatoria la asignacién de los 2

pacientes a los tratamientos?

¢,Fueron adecuadamente considerados
3 hasta el final del estudio todos los 2

pacientes que entraron en él?

;Se mantuvo el cegamiento a los
4 pacientes, los clinicos, el personal del 2

estudio?

¢ Fueron similares los grupos al
5 . 2

comienzo del ensayo?

¢Al margen de la intervencién en
6 estudio los grupos fueron tratados de 2

igual modo?

La GDM la prevalencia fue significativamente

7 ¢Es muy grande el efecto del menor en el grupo de HNOO1, 2 - 1% (IC del 95%

tratamiento?

41

0-6,5-2),v.6-5% (IC del 95%: 3,5, 10 - 9) en
el grupo de placebo (P =0 - 03).




intervalo de confianza del

. . 5
8 ¢, Cudl es la precision de este efecto* 95%
9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu 1
medio o poblacion local?
10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los 5
resultados de importancia clinica?
11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los 5

riesgos y los costes?

Puntaje Total

21

TITULO: Effects of Probiotic Supplement in Pregnant Women with
Gestational Diabetes Mellitus: A Systematic Review and Meta Analysis of
Randomized Controlled Trial

RESPUESTA
PREGUNTA
N° Sl N/S NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente >
definido?
¢,Buscaron los autores el tipo de articulos
2 2
adecuado?
3 ¢,Crees que estaban incluidos los estudios >
importantes y pertinentes?
¢, Crees que los autores de la revisiéon han hecho
4 suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los 2
estudios incluidos?
Si los resultados de los diferentes estudios han
5 sido mezclados para obtener un resultado
"combinado", ¢ era razonable hacer eso?
6 ¢, Cudl es el resultado global de la revisién? 2
7 ¢, Cudl es la precision del resultado/s? RR: 0.26, 95% CI: 0.12, 0.55
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 1
9 .Se han considerado todos los resultados 5
importantes para tomar la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los >
perjuicios y costes?

Puntaje Total

17
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TITULO: Improvement of glucose metabolism in pregnant women through

probiotic supplementation depends on gestational diabetes status:

meta-analysis

RESPUESTA
PREGUNTA
N° Sl N/S NO

1 ¢, Se hizo la revision sobre un tema claramente 5
definido?

2 ¢,Buscaron los autores el tipo de articulos 2
adecuado?

3 ¢,Crees que estaban incluidos los estudios 5
importantes y pertinentes?
¢, Crees que los autores de la revisién han hecho

4 suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los 2
estudios incluidos?
Si los resultados de los diferentes estudios han

5 sido mezclados para obtener un resultado 2
"combinado", ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢,Cudl es el resultado global de la revisién? 2

7 ¢, Cudl es la precision del resultado/s? 95% Cl - 0.75

8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

9 .Se han considerado todos los resultados >
importantes para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 5
perjuicios y costes?

Puntaje Total

19
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TITULO: Probiotic Supplements Improve Blood Glucose and Insulin
Resistance/Sensitivity among Healthy and GDM Pregnant Women: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials depends on
gestational diabetes status: meta-analysis

RESPUESTA
PREGUNTA
N° Sl N/S NO

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente 2

definido?
2 ¢,Buscaron los autores el tipo de articulos >

adecuado?
3 ¢,Crees que estaban incluidos los estudios >

importantes y pertinentes?

¢ Crees que los autores de la revisién han hecho
4 suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los 2

estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han
5 sido mezclados para obtener un resultado 2

"combinado", ¢ era razonable hacer eso?
6 ¢, Cudl es el resultado global de la revision? 2
7 ¢, Cudl es la precision del resultado/s? 95% Cl - 0.75
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 1
9 .Se han considerado todos los resultados >

importantes para tomar la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 5

perjuicios y costes?

Puntaje Total 19
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TITULO: Effect of Probiotics on Metabolic Outcomes in Pregnant Women with
Gestational Diabetes: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials

RESPUESTA
PREGUNTA
N° Sl N/S NO
1 ¢, Se hizo la revision sobre un tema claramente 5
definido?
¢,Buscaron los autores el tipo de articulos
2 2
adecuado?
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios 5
importantes y pertinentes?
¢, Crees que los autores de la revisiéon han hecho
4 suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los 2
estudios incluidos?
Si los resultados de los diferentes estudios han
5 sido mezclados para obtener un resultado
"combinado", ¢ era razonable hacer eso?
6 ¢,Cudl es el resultado global de la revisién? 2
7 ¢, Cudl es la precision del resultado/s? 95% CIl - 0.75
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 1
9 .Se han considerado todos los resultados 5
importantes para tomar la decisiéon?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 5
perjuicios y costes?
Puntaje Total 17
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TITULO:Diet and Pre-Intervention Washout Modifies the Effects of Probiotics on
Gestational Diabetes Mellitus: A Comprehensive Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials

RESPUESTA
PREGUNTA

N° Sl N/S NO

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente
definido?

2 ¢,Buscaron los autores el tipo de articulos
adecuado?

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios
importantes y pertinentes?

¢, Crees que los autores de la revisién han hecho
4 suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los 2
estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han
5 sido mezclados para obtener un resultado
"combinado", ¢ era razonable hacer eso?

¢, Cudl es el resultado global de la revision?

¢, Cudl es la precisioén del resultado/s? 95% Cl - 0.75

¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 0

.Se han considerado todos los resultados
importantes para tomar la decision?

O | 0 ([N O

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?

Puntaje Total 12
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