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Resumen

El sindrome metabdlico (SM) constituye un problema de salud publica
creciente, caracterizado por obesidad abdominal, resistencia a la insulina,
dislipidemia e hipertension, lo que incrementa el riesgo de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular. Los tratamientos convencionales, centrados en
cambios de estilo de vida y farmacoterapia, presentan limitaciones de
efectividad y adherencia, lo que motiva la busqueda de alternativas
complementarias. En este contexto, los probidticos se han propuesto como una
estrategia prometedora para modular la microbiota intestinal, reducir la
inflamacion de bajo grado y favorecer la regulacién metabadlica.

El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la eficacia de los probioticos
especializados en la reduccion de grasa corporal y en la mejora de parametros
metabodlicos en adultos con SM. Se realiz6 una busqueda exhaustiva en
PubMed, Scopus, Embase, Web of Science y Cochrane CENTRAL hasta junio
de 2025, incluyendo exclusivamente ensayos clinicos aleatorizados (RCTs). De
1 284 registros iniciales, se seleccionaron finalmente 7 estudios con un total de
633 participantes.

Los resultados muestran que los probiodticos ejercen efectos beneficiosos
modestos a moderados sobre la composicidn corporal y parametros
metabdlicos. Las cepas individuales, como Lactobacillus casei y L. fermentum,
produjeron reducciones discretas en peso y circunferencia de cintura. En
cambio, las formulaciones multicepa, especialmente cuando se combinaron con
fibras prebidticas (sinbidticos), demostraron mayor eficacia, logrando pérdidas
de hasta un 12 % del peso corporal y reducciones significativas en grasa
visceral y marcadores de resistencia a la insulina.

En conclusion, los probidticos especializados, en particular las mezclas
multicepa asociadas a prebidticos, representan una intervencion
complementaria prometedora en el manejo del SM. No obstante, la
heterogeneidad metodoldgica y la corta duracion de los ensayos limitan la
solidez de la evidencia. Se requieren estudios de mayor tamario, diversidad
poblacional y seguimiento prolongado para confirmar estos hallazgos y
establecer recomendaciones clinicas firmes.

Palabras clave: Probidticos - Sindrome metabdlico - Pérdida de grasa corporal
- Microbiota intestinal - Revision sistematica



1 . Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) constituye en la actualidad uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial. Se caracteriza por un conjunto de
alteraciones metabdlicas interrelacionadas, entre las que destacan la obesidad
abdominal, la resistencia a la insulina, la dislipidemia aterogénica y la
hipertension arterial. La coexistencia de estos factores incrementa de forma
sustancial el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad
cardiovascular (ECV), higado graso no alcohdlico y otras complicaciones
metabdlicas. Segun estimaciones recientes, la prevalencia del SM oscila entre
el 20 % y el 35 % de la poblacion adulta, con tendencia creciente en paises de
ingresos medios y altos, impulsada por la urbanizacion, el sedentarismo y el
consumo de dietas hipercaldricas (Koutnikova et al., 2019; Mazidi et al., 2021)

La fisiopatologia del SM es compleja y multifactorial. La resistencia a la insulina
desempeiia un papel central, ya que condiciona alteraciones en el metabolismo
de la glucosa y los lipidos, favoreciendo la acumulacion de tejido adiposo
visceral y la disfuncion endotelial. A ello se suma la inflamacién crénica de bajo
grado, caracteristica de la obesidad central, que contribuye a la disfuncion
metabdlica y cardiovascular (Koutnikova et al., 2019; Mazidi et al., 2021). En
este escenario, el tratamiento convencional del SM se centra en modificaciones
del estilo de vida —dieta hipocalorica balanceada y ejercicio fisico regular— vy,
en muchos casos, en el uso de farmacos para controlar los factores de riesgo
individuales. No obstante, la efectividad de estas estrategias es limitada, y la
adherencia a largo plazo suele ser baja, lo que motiva la busqueda de terapias
complementarias seguras, accesibles y eficaces (Lemstra et al., 2016; Hall &
Kahan, 2018; Peiris et al., 2023).

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos que habitan el tubo
digestivo humano —principalmente bacterias, pero también arqueas, hongos y
virus (bacteri6fagos)— y cuyo material genético (microbioma) supera con
creces al del huésped (Thursby & Juge, 2017; Gilbert et al., 2018).

En adultos sanos predomina un nucleo bacteriano formado por Bacillota
(Firmicutes, p. ej., Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp.), Bacteroidota
(Bacteroidetes, Bacteroides, Prevotella), y en menor proporcion Actinomycetota
(Actinobacteria, Bifidobacterium)y Pseudomonadota (Proteobacteria).

La composicion varia segun la edad, la dieta, el uso de farmacos
(especialmente antibidticos), la geografia y el estilo de vida, y condiciona
funciones metabdlicas y del sistema inmune (Gilbert et al., 2018).

Funcionalmente, la microbiota fermenta fibras y otros carbohidratos no
digeribles para generar acidos grasos de cadena corta (AGCC)—acetato,
propionato y butirato se encuentran entre los mayoritarios—que sirven como

sustrato energético del colonocito, activan los receptores FFAR2/FFARS,
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favorecen la secrecion de GLP-1 y PYY y mejoran la sensibilidad a la insulina;
ademas, los AGCC actuan como inhibidores de histona-desacetilasas, con
efectos epigenéticos (Koh et al., 2016). La microbiota también sintetiza
vitaminas (p. ej., Ky del grupo B), biotransforma acidos biliares modulando las
vias FXR/TGR5 con impacto en el metabolismo de lipidos y glucosa, y
contribuye a la resistencia a la colonizacién frente a patdégenos mediante
competencia por nutrientes y sitios de unidén y produccién de bacteriocinas
(Wanhlstrom et al., 2016; Gilbert et al., 2018). A nivel de barrera, determinadas
especies refuerzan uniones estrechas (occludina, claudinas) y el moco,
disminuyendo la permeabilidad intestinal y la translocacién de lipopolisacarido
(LPS) (Thursby & Juge, 2017).

Cuando se produce disbiosis, es decir, un desequilibrio en la composicion y
funcion de la microbiota intestinal, se observa una alteracién en la proporcion
de bacterias beneficiosas y potencialmente dafinas. Este estado puede
manifestarse como pérdida de diversidad microbiana, reduccion de especies
protectoras como Akkermansia muciniphila 'y Faecalibacterium prausnitzii, junto
con un aumento de bacterias Gram-negativas productoras de lipopolisacarido
(LPS), como las Enterobacteriaceae.

Este cambio favorece la endotoxemia metabdlica, la activacion de vias
inflamatorias como TLR4/NF-kB y la aparicion de una inflamacion cronica de
bajo grado. Dichos procesos se vinculan con la resistencia a la insulina, el
incremento de adiposidad visceral y la aparicion de alteraciones
cardiometabdlicas (Cani et al., 2007; Koutnikova et al., 2019).

En este contexto, la modulacion de la microbiota a través de estrategias como
la dieta, los prebidticos y los probidticos se plantea como una alternativa
prometedora para restaurar el equilibrio microbiano y mejorar las funciones
metabdlicas y de la barrera intestinal, con potencial beneficio en el manejo del
sindrome metabdlico (Koutnikova et al., 2019; Mazidi et al., 2021).

En este contexto, los probioticos han emergido como una alternativa
prometedora. Los probioticos son definidos por la Organizacién Mundial de la
Salud como “microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren beneficios para la salud del huésped’”. Aunque
tradicionalmente se han empleado para la salud digestiva y la prevencion de
infecciones gastrointestinales, en la ultima década se ha investigado
intensamente su papel en la regulacion del metabolismo energético, la
composicion corporal y la homeostasis glucidica y lipidica (Mazidi et al., 2021)

La evidencia cientifica sugiere que ciertas cepas probidticas poseen la
capacidad de modular la microbiota intestinal, incrementar la produccion de
acidos grasos de cadena corta (AGCC) como el butirato y el propionato,
mejorar la integridad de la barrera intestinal, reducir la inflamacion sistémica y
regular el eje intestino—cerebro—pancreas. Estos mecanismos podrian
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traducirse en beneficios clinicos relevantes, tales como la reduccién de grasa
corporal, la mejora en los perfiles glucémicos y lipidicos, asi como la
disminucién del riesgo cardiovascular. Sin embargo, los hallazgos son
heterogéneos: los efectos dependen de la cepa empleada, la dosis
administrada, la duracién del tratamiento y las caracteristicas de la poblacién
intervenida.

De ahi la necesidad de realizar revisiones sistematicas rigurosas que sinteticen
la informacion disponible, evaluen criticamente la calidad metodologica de los
ensayos clinicos y permitan identificar qué cepas probidticas y qué condiciones
de administracién ofrecen beneficios consistentes en pacientes con SM
(Koutnikova et al., 2019; Mazidi et al., 2021).



2.

2:1

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar, en adultos con sindrome metabdlico, la eficacia de probidticos (cepa
unica, multicepa y sinbioticos) sobre adiposidad corporal y parametros
metabalicos, asi como la calidad metodoldgica de la evidencia disponible.

2:2 Objetivos especificos

1.

2.

Identificar cepas/formulaciones empleadas en RCTs y sus
caracteristicas de intervencion (dosis, duracion, via).

Cuantificar cambios en IMC, circunferencia de cintura, grasa
total/visceral y marcadores glucémicos (glucosa en ayunas, HOMA-IR) y
lipidicos.

Comparar el efecto entre cepas unicas, mezclas multicepa y sinbioticos,
priorizando desenlaces de composicion corporal.

Evaluar el riesgo de sesgo de los RCTs mediante Cochrane RoB 2.0 y
considerar esta evaluacion al interpretar la consistencia de los hallazgos.
Realizar una sintesis cualitativa (y cuantitativa cuando la homogeneidad
lo permita) acorde con la comparabilidad de los ensayos.



3. METODOLOGIA

3:1 Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Scopus,
Embase, Web of Science y Cochrane CENTRAL, con fecha de corte al 30 de
junio de 2025. La estrategia incluyé términos MeSH y Emtree relacionados con
probiotics, metabolic syndrome, visceral fat, body composition y weight loss, y
se aplicaron filtros para identificar exclusivamente ensayos clinicos
aleatorizados (RCTs) en humanos (Tabla 1). La sintesis metodoldgica se basa
en criterios previamente utilizados en revisiones afines (Mazidi et al., 2021). El
riesgo de sesgo se evalud con la herramienta Cochrane RoB 2.0, siguiendo
dominios y procedimientos estandar (Koutnikova et al., 2019).

Tabla 1. Estrategias de busqueda vy filtros aplicados por base de datos (corte:
30 de junio de 2025).

Base de datos Estrategia de busqueda Filtros aplicados

PubMed ("Probiotics"[MeSH  Terms] OR Ensayos  clinicos

probiotic* OR "Lactobacillus"[MeSH aleatorizados
Terms] OR "Bifidobacterium"[MeSH (RCTs), humanos
Terms] OR synbiotic* OR
"Akkermansia muciniphila") AND
("Metabolic Syndrome"[MeSH
Terms] OR "Metabolic Syndrome X"
OR metabolic syndrome OR insulin
resistance OR obesity OR
"Abdominal Obesity"[MeSH Terms])
AND ("Visceral Fat"[MeSH Terms]
OR "Adiposity"[MeSH Terms] OR
"Body Composition"[MeSH Terms]
OR "Weight Loss"[MeSH Terms] OR
waist circumference OR BMI) AND
(randomized controlled
trial[Publication Type]) AND
("humans"[MeSH Terms])

Scopus (TITLE-ABS-KEY (probiotic* OR Articulos, medicina,
synbiotic* OR "lactobacillus" OR RCTs
"bifidobacterium" OR "akkermansia
muciniphila")) AND (TITLE-ABS-
KEY("metabolic  syndrome" OR
"insulin resistance" OR "obesity" OR
"abdominal obesity")) AND (TITLE-
ABS-KEY ("visceral fat" OR "body
9



Embase

Web of Science

Cochrane
CENTRAL

composition" OR "weight loss" OR
"waist circumference" OR BMI)) AND
(LIMIT-TO(DOCTYPE,"ar")) AND
(LIMIT-TO(SUBJAREA,"MEDI"))
AND (LIMIT-
TO(EXACTKEYWORD,"Randomized
Controlled Trial"))

('probiotic agent'/exp OR probiotic*
OR synbiotic* OR 'lactobacillus’/exp
OR bifidobacterium’/exp OR
‘akkermansia  muciniphila’)  AND
('metabolic syndrome x'/exp OR
'metabolic syndrome' OR ‘insulin
resistance'/exp OR obesity/exp OR
‘abdominal obesity'/exp) AND
(‘'visceral fat'/exp OR ‘adiposity'/exp
OR 'body composition'/exp OR
'‘weight reduction'/exp OR BMI) AND
('randomized controlled trial'/exp)
AND [humans]/lim AND [adult]/lim
(TS=(probiotic* OR synbiotic* OR
lactobacillus OR bifidobacterium OR
"akkermansia muciniphila")) AND
(TS=("metabolic syndrome" OR
"insulin resistance" OR obesity OR
"abdominal obesity")) AND
(TS=("visceral fat" OR "body
composition" OR "weight loss" OR
"waist circumference" OR BMI)) AND
DT=(Article) AND TS=("randomized
controlled trial" OR RCT)

(probiotic*  OR  synbiotic* OR
lactobacillus OR bifidobacterium OR
"akkermansia muciniphila") AND
("metabolic syndrome" OR "insulin
resistance” OR  obesity OR
"abdominal obesity") AND ("visceral
fat" OR "body composition" OR

"weight loss" OR "waist
circumference” OR BMI) WITH
Publication Type = "Randomized

Controlled Trial"

10
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3:2 Criterios de inclusion

e Poblacion: adultos (>18 afos) con diagndstico confirmado de sindrome
metabdlico (criterios National Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel Il o NCEP ATP Il e International Diabetes Federation
o IDF) con obesidad abdominal y al menos dos factores de riesgo
asociados.

e Intervencion: administracion de probidticos en capsulas, sobres, leches
fermentadas o yogures; también se incluyeron combinaciones con
prebidticos (sinbioticos).

e Comparador: placebo o intervencién control isocaldrica.

o Desenlaces principales: cambios en masa grasa corporal, IMC,
circunferencia de cintura, grasa visceral.

o Desenlaces secundarios: glucosa en ayunas, HOMA-IR, perfil lipidico,
presion arterial.

e Duracion minima: 8 semanas.

3:3 Criterios de exclusion

o Estudios en animales o poblacion pediatrica.

« Intervenciones multifactoriales (probidticos combinados con farmacos o
dietas no equiparadas).

« Estudios sin datos de composicion corporal.

3:4 Proceso de seleccion

La seleccion se llevo a cabo en tres etapas:

1. Eliminacién de duplicados.
2. Revision de titulos y resumenes.
3. Revision a texto completo.

Dos revisores (autora y asistente) realizaron la evaluacion de manera
independiente. Los desacuerdos se resolvieron por consenso.

3.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

Se aplico la herramienta Cochrane RoB 2.0 para ensayos aleatorizados,
valorando seis dominios: (i) proceso de aleatorizacion; (ii) desviaciones de las
intervenciones; (iii) datos faltantes; (iv) medicién del desenlace; (v) seleccidn
del resultado informado; y (vi) juicio global.
Dos evaluadores (autora y revisor) valoraron independientemente cada estudio
como bajo riesgo, alguna preocupacion o alto riesgo; las discrepancias se
resolvieron por consenso. La evaluacion considerd el protocolo/registro,
cegamiento, pérdidas >10 %, uso de instrumentos validados (p. ej., DXA,
bioimpedancia segmentaria), y consistencia entre resultados preespecificados y
reportados (Cochrane Handbook; ver Koutnikova et al., 2019; Mazidi et al.,
11



2021 para criterios aplicados en revisiones afines). Criterios operativos. “Bajo”:
secuencia y ocultamiento adecuados; adherencia 280% o controlada; pérdidas
<20% sin desequilibrios; desenlaces objetivos y ciegos; protocolo/registro
congruente con lo publicado. “Alguna” informacion insuficiente o leves
desequilibrios sin impacto evidente. “Alto”: no aplicable en esta muestra; si se
detecta en algun dominio, el juicio global pasa a “alto”.

3:6 Resumen de la evidencia

Con el fin de sintetizar la evidencia de forma comparable, se elabord un ranking
de eficacia de las intervenciones probidticas. La puntuacion (0-5) se asigné a
priori combinando cinco criterios, cada uno valorado 0/ 0,5/ 1 punto:

1. Magnitud del efecto clinico en adiposidad
— 1 punto si hubo reduccion clinicamente relevante (p. ej., 25 % de
peso, 23 cm de cintura o descenso significativo de grasa visceral/ %
grasa); 0,5 si el efecto fue modesto (=2-5 % o tendencia); 0 si <2 % o no
significativo.

2. Consistencia/replicacion
— 1 punto si hubo =22 RCTs con efectos concordantes; 0,5 si un unico
RCT mostr6 efecto; O si evidencia inconsistente o piloto.

3. Calidad metodologica (RoB 2.0)
— 1 punto con bajo riesgo global o “alguna preocupacion” solo menor y
metodologia soélida (aleatorizacion/cegamiento adecuados); 0,5 si
“alguna preocupacion” relevante; O si alto riesgo.

4. Relevancia del desenlace
— 1 punto si el estudio midié adiposidad directa (grasa total/visceral por
DXA/BIA u otros) ademas de IMC/cintura; 0,5 si solo IMC/cintura; O si
solo biomarcadores glucémicos.

5. Precision y transparencia del reporte
— 1 punto si informé adherencia, tamafo de efecto con IC95 % y
analisis preespecificados; 0,5 si parcial; O si deficiente.

La clasificacion en estrellas corresponde al total obtenido: * %% %% (5/5)
evidencia alta; %% %% (4/5) moderada-alta; ***** (3/5) baja—moderada;
* % Yoy (2/5) limitada.
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4. RESULTADOS
4:1 Diagrama de flujo PRISMA

En total, se identificaron 1 284 registros. Tras la eliminacion de duplicados (n =
278), se evaluaron 1 006 resumenes. De estos, 45 articulos fueron revisados
en texto completo y finalmente 7 ensayos clinicos aleatorizados (RCTs)
cumplieron los criterios de inclusion para esta revision sistematica.

4:2 Caracteristicas de los estudios incluidos

La tabla 2 muestra las caracteristicas principales de los estudios
seleccionados. Los ensayos incluyeron muestras que oscilaron entre 44 y 180
participantes, con duraciones de intervencion que variaron entre 8 y 24
semanas. Las poblaciones estudiadas iban desde sujetos con sobrepeso hasta
pacientes con sindrome metabdlico confirmado o prediabetes. Las
intervenciones incluyeron probidticos de una sola cepa (p. €j., L. casei LC2W)y
mezclas multicepa sinérgicas con fibra.

Se ha observado que los estudios difieren en tamafo muestral, cepas
utilizadas, dosis, diseiio y duracion, lo que introduce heterogeneidad
metodologica y limita la posibilidad de un metaanalisis formal.

Tabla 2. Ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica.

N Autor, Pais N Poblacion Cepas Durac Resulta
° afo (mues probidticas i6n dos
tra) (dosis) principa
les
1 Laue, Alema 180 Sobrepeso L. 12 | masa
2023 nia con rasgos de fermentum sem grasa
SM K7, K8, (0,61
K11 kg);, |
(~1019 cintura
CFU) + e IMC
goma
acacia
2 Zolghadr Iran 44 SM Yogur con 12 | WHR;
pour, confirmado L. sem !
2024 plantarum glucosa
+ L. y
pentosus HOMA-
+ levadura IR
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(3x1078

CFU)
3 Wang, China 60 Alto riesgo de L. casei 12 | peso
2024 SM LC2W sem corporal
(10Mo0 ;
CFU) mejoria
glucosa
y
lipidos
4 Kassaian, Iran 120 Prediabéticos Multicepa 24 !
2019 con SM (7 cepas + sem prevale
inulina) ncia de
SM; |
IMC
5 Rabiei, Iran 46 SM 7 cepas + 12 | peso
2019 FOS sem e IMC;
(2x1078 T GLP-
CFU) 1, PYY
6 Manohar, India 104 Obesos con Mezcla 12 | peso
2025 >3 criterios probidtica sem (-12%);
SM (6 cepas, !
16x1079 cintura
CFU) + (-9,6%)
fibra
7 Lauw, Hong 79 Sobrepeso/ob  Bifidobact 8 sem | %
2023 Kong esidad + SM erium grasa y
animalis + grasa
FOS visceral

4:3 Comparacion de resultados con respecto a la adiposidad
corporal

La tabla 3 muestra los principales resultados en relacion a los cambios en la
adiposidad corporal recogidos en los estudios incluidos en esta revision. Los
efectos mas consistentes se observaron con mezclas multicepa combinadas
con fibra, que lograron reducciones del 9-12 % del peso corporal y de la
circunferencia de cintura (Manohar, 2025). Otros probiodticos, como L.
fermentum (Laue, 2023) y B. animalis + FOS (Lauw, 2023), también produjeron
descensos significativos, aunque mas modestos, en la grasa visceral. En
cuanto al metabolismo de la glucosa, intervenciones con L. plantarum + L.
pentosus + levadura (Zolghadrpour, 2024) y con mezclas multicepa (Rabiei,
2019) evidenciaron mejoras en HOMA-IR, glucosa en ayuno y en la secrecion
de incretinas (GLP-1, PYY). No obstante, la magnitud del efecto mostro
variabilidad: los estudios en poblaciones prediabéticas (Kassaian, 2019)
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sugieren beneficios discretos en la reduccidon de la prevalencia de sindrome
metabdlico, sin cambios drasticos en el IMC. En conjunto, se observa un patrén
global positivo del impacto de los probidticos sobre la adiposidad y el
metabolismo; sin embargo, la heterogeneidad metodolégica de los ensayos
respalda la necesidad de estandarizar disenos, desenlaces y herramientas de
medicion en futuras investigaciones (Manohar, 2025; Laue, 2023; Lauw, 2023;

Zolghadrpour, 2024; Rabiei, 2019; Kassaian, 2019).

Tabla 3. Comparacion de resultados en adiposidad corporal

Estudio Cepa/Combinacién|Duracién |Cambio Grasa Glucosa/Azucar
(semanas)|IMC Corporal
Laue 2023 |L. fermentum|12 ! 1 0,61 kg |Mejora leve
(K7/K8/K11) significativo
Zolghadrpour|L. plantarum + L.[12 No medido |No | FBG, HOMA
2024 pentosus + reportado |IR
levadura
Wang 2024 |L. casei LC2W 12 ! ! peso| | glucosa
moderado |corporal
Kassaian Multicepa (7 cepas|24 | leve Tendencia || prevalencia
2019 + inulina) al
Rabiei 2019 |Multicepa (7 cepas|12 ! | IMC vy|t GLP-1, PYY
+ FOS) significativo | peso
Manohar Mezcla 6 cepas +|12 | fuerte ! 12 %|| HOMA IR
2025 fibra peso
Lauw 2023 |B. animalis spp. +|8 ! | % grasa | Sin cambios
FOS significativo

4:4 Evaluacion del riesgo de sesgo (RoB 2.0)

Se evalué el riesgo de sesgo con Cochrane RoB 2.0 por dominios
(aleatorizacion, desviaciones de la intervencion, datos faltantes, medicion del
desenlace e informe selectivo) y los resultados se muestran en la tabla 4. El
juicio global se determiné siguiendo la regla estandar: bajo si todos los
dominios fueron “bajo”; alguna preocupacion si al menos uno fue “alguna
preocupacion” y ninguno “alto”; y alfo si cualquier dominio fue “alto” o hubo
preocupaciones serias en varios dominios. La Tabla 4 resume la calificacion
por estudio y dominio.
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Tabla 4. Resumen RoB 2.0 por dominios

Estudio Aleatorizac Desviacio Datos Medicio Inform Juicio

ion nes faltant n e global
es desenla selecti
ce VO
Laue 2023 o Bajo o Alguna oBajo oBajo oBajo o
Bajo/Alg
una
Zolghadrp 0 Bajo o Alguna O O O o Alguna
our 2024 Alguna Alguna  Alguna
Wang o Bajo o Alguna o Bajo o Bajo oBajo o
2024 Bajo/Alg
una
Kassaian o Alguna o Alguna i i i o Alguna
2019 Alguna | Alguna | Alguna
Rabiei o Alguna o Alguna o o o o Alguna
2019 Alguna Alguna Alguna
Manohar o Bajo o Alguna O o Bajo o Bajo o Alguna
2025 Alguna
Lauw 2023 o Bajo o Alguna o Bajo o Bajo

Predominé “alguna preocupaciéon” en el dominio de desviaciones por
informacion incompleta sobre adherencia y cointervenciones; datos faltantes y
medicion del desenlace fueron, en general, bajo cuando se usaron medidas
objetivas (DXA/BIA) y analisis por intencion de tratar. Con base en la regla de
combinacion de RoB 2.0, los estudios Laue 2023 y Wang 2024 alcanzaron
bajo/alguna, mientras que Kassaian 2019, Rabiei 2019, Zolghadrpour 2024 y
Manohar 2025 se clasificaron como alguna preocupacion por uno o0 mas
dominios. Los campos “ND” deberan resolverse con la lectura completa para
evitar sesgos de clasificacion.

4:5 Efectos sobre los desenlaces principales

Los efectos de los probioticos sobre el indice de masa corporal (IMC), grasa
corporal y glucosal/insulina de los estudios incluidos en esta revisidbn se
muestran en la tabla 2. Con toda esta informacion y siguiendo los criterios
descritos en la metodologia se elaborao un ranking comparativo de la eficacia
por formulacion (tabla 5). De forma general, muestran una mayor eficacia con
un mayor grado de evidencia las mezclas multicepa de probidticos y
prebidticos.

Tabla 5. Ranking comparativo de cepas/formulaciones probiéticas en sindrome
metabalico y adiposidad
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Cepa /

Formulaciéon

Evidencia
sintetizada

Nivel
evidencia

de Puntuacion

Clasificacion

Mezcla
multicepa +
fibra

3 RCTs con
mejoras
consistentes
en peso,
IMC, cintura'y
glucosa;
reducciéon del
9-12 % vy
descenso
claro de
cintura

Alta

5/5

1.8.8.8 .8 ¢

*Lactobacillus
fermentum* (K7,
K8, K11)

1 RCT
(Alemania)
con

reduccion
moderada de
grasa visceral
y cintura

Moderada

4/5

1888 8¢

*Bifidobacterium
animalis* + FOS
(sinbidtico)

1 RCT (Hong
Kong) con |
de grasa
visceral y
peso corporal

Moderada

4/5

18,88 81

*Lactobacillus
casei* LC2W

1 RCT
(China) con |
de peso vy
glucosa
(efecto en
adiposidad
menos
marcado)

Baja—
moderada

3/5

18,88 8% ¢

Multicepa  sin
fibra (7 cepas +
inulina)

1 RCT (Iran)
con | de
prevalencia
de SM vy
tendencia a |
IMC, sin gran
cambio en
grasa

Baja

3/5

18,8 8 04

Yogur sinérgico
(*L. plantarum*
+ *L. pentosus*®
+ levadura)

1 RCT (Iran)
con | glucosa
y resistencia
a insulina, sin
medicion
directa de
grasa

Limitada

2/5

18,8 0 0%
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Mezcla multicepa + fibra — 5/5 (Fe e ek ).
Recibe la maxima puntuacion porque combina (i) efectos clinicamente grandes
en adiposidad (=9-12 % de peso y descenso relevante de cintura), (ii)
consistencia en 22-3 RCTs, (iii) calidad metodolégica aceptable (RoB 2.0 sin
sefales criticas), (iv) desenlaces directos de composicion corporal, y (v) reporte
con datos de adherencia y tamafos de efecto. Resultado: evidencia alta y
reproducible.

Lactobacillus fermentum (K7/K8/K11) — 4/5 (e e de Kk ).
Un RCT mostré reduccion moderada de grasa visceral y cintura (magnitud
clinicamente relevante), con buenos desenlaces (adiposidad directa) y reporte
adecuado. Pierde un punto por falta de replicacion (un unico RCT) y por
“alguna preocupacion” metodolégica menor.

Bifidobacterium animalis + FOS — 4/5 (e e de K ).
Un RCT evidencio descenso de grasa visceral y peso; mide adiposidad directa
y el reporte es correcto. Al igual que L. fermentum, queda en 4/5 por ausencia
de replicacion y pequefias “preocupaciones” de riesgo de sesgo no criticas.

Lactobacillus casei LC2W — 3/5 (e de K e ).
Muestra mejoria de peso y glucosa, pero el impacto en adiposidad es mas
discreto y los desenlaces directos de grasa son limitados. Un RCT (sin
replicacion) y “alguna preocupacion” metodoldgica lo situan en baja—moderada.

Multicepa sin  fibora (7 cepas + inulina) — 3/5 (kkkk).
Reduce la prevalencia de SM y sugiere tendencia a | IMC, pero sin cambios
marcados en grasa; mide desenlaces menos directos de adiposidad. Un solo
RCT y RoB 2.0 con “alguna preocupacion” mantienen la puntuacion en 3/5.

Yogur sinérgico (L. plantarum + L. pentosus + levadura) — 2/5 (k% %% ¥%).
La evidencia es limitada a biomarcadores glucémicos (| glucosa y HOMA-IR)
sin medicion directa de grasa; ademas, es un unico RCT. Por relevancia de
desenlaces y replicacion insuficiente, obtiene 2/5.

4:6 Heterogeneidad metodologica de los ensayos

Los estudios incluidos presentaron variabilidad metodoloégica relevante que
condiciona la comparabilidad de los resultados y, por tanto, la interpretacion del
efecto global. En la Tabla 6 se sintetizan los principales focos de
heterogeneidad observados: dosis administradas, duracion de las
intervenciones, vias de administracion y criterios diagnésticos de sindrome
metabdlico (SM). En conjunto, las dosis oscilaron entre 10*8 y 1011 UFC/dia,
con duraciones de 8 a 24 semanas y diferentes matrices de administracion
(capsulas, yogur o leche fermentada). Asimismo, la definicion operativa de SM
vario entre los criterios NCEP ATP lll y IDF, lo que implica diferencias en los
puntos de corte para cintura, lipidos y glucemia, y puede modificar la gravedad
basal de los participantes.
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Esta heterogeneidad tiene implicaciones directas: (i) la dosis y la duracion
podrian modular la magnitud del efecto (p. €j., intervenciones mas prolongadas
y con mayor carga bacteriana tienden a mostrar descensos mas consistentes
en adiposidad); (ii) la via de administracion puede influir en la viabilidad y
entrega de las cepas (efecto “matriz”), afectando la colonizacion transitoria y la
produccion de metabolitos; y (iii) la variacion en la definicion de SM altera la
composicion de la muestra y la respuesta esperable (una cohorte con SM mas
severo podria requerir mayor tiempo/dosis para evidenciar cambios clinicos).
Por estas razones, se optd por una sintesis narrativa y por el ranking
comparativo en lugar de un metaanalisis unico, priorizando las comparaciones
dentro de subgrupos mas homogéneos.

Tabla 6. Fuentes de heterogeneidad metodoldgica en los ensayos incluidos

Aspecto Variabilidad
metodolégico observada
Dosis probiéticas Entre 1078 y
101 UFC/dia
Duracién de Entre 8 y 24
intervencién semanas
Vias de Capsulas, yogur,
administracion leche fermentada
Definicion de SM Distinta entre
poblaciones
(NCEP ATP 1lI
vs. IDF)

La presencia de estas diferencias metodoldgicas puede subestimar o
sobreestimar la magnitud real del efecto y explica, en parte, la dispersion de los
tamafos de efecto entre estudios. Por ello, los resultados se discuten
ponderando la relevancia clinica (cambios en peso, cintura y grasa visceral) y
la validez interna (riesgo de sesgo, tipo de desenlace), e identificando patrones
coherentes dentro de combinaciones de dosis—duracion—matriz y criterio
diagnostico similares. En futuras investigaciones, la estandarizacion de dosis
(UFC/dia), duracion minima (212—16 semanas), matrices de administracion y
definicion unificada de SM facilitara la comparacién directa y la realizacion de
metaanalisis mas robustos.
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5. DISCUSION

La presente revision sistematica integré la evidencia mas reciente sobre la
eficacia de probidticos en la reduccion de grasa corporal y la modulacién de
parametros metabdlicos en adultos con sindrome metabdlico. En total se
analizaron siete ensayos clinicos aleatorizados, con un tamafio muestral
acumulado de 633 participantes. Aunque los estudios difieren en cepas, dosis,
duracion y criterios de inclusion, los resultados convergen en la observacion de
un efecto beneficioso —aunque de magnitud variable— de la suplementacién
probidtica sobre parametros de adiposidad, composicion corporal y factores
metabdlicos asociados.

Los estudios mas consistentes reportaron reducciones de entre 0,6 y 2 kg de
masa grasa, junto con disminuciones de la circunferencia de cintura de 1,9 a
9,6 %. El ensayo de Manohar (2025) mostré la mayor magnitud de efecto, con
una pérdida promedio de 12 % del peso corporal y una reduccion del 9,6 % de
la circunferencia de cintura tras 12 semanas de intervencidon con una mezcla de
seis cepas probioticas y fibra.

En contraste, los ensayos con cepas unicas, como Lactobacillus casei o L.
fermentum, produjeron descensos mas modestos. Esto sugiere que las
formulaciones multicepa, especialmente en combinacién con prebidticos o
fibras fermentables, generan efectos sinérgicos que potencian la pérdida de
grasa visceral.

La modulacion dirigida de la microbiota intestinal por probidticos puede
impactar de forma integrada la homeostasis energética, la inflamacién
sistémica y la distribucion de la adiposidad. En primer lugar, el aumento de
bacterias fermentadoras favorece la produccién de acidos grasos de cadena
corta (AGCC: acetato, propionato y butirato), los cuales activan FFAR2/FFARS,
estimulan la secrecion de GLP-1 y PYY, mejoran la sensibilidad a la insulina e
influyen en el control del apetito y el balance energético (Koutnikova et al.,
2019; Mazidi et al.,, 2021). En segundo lugar, diversas cepas fortalecen la
barrera intestinal mediante el incremento de proteinas de uniones estrechas (p.
ej., occludin, claudin, ZO-1), lo que reduce la endotoxemia metabdlica por LPS
y la activacidon TLR4/NF-kB, atenuando la inflamacion cronica de bajo grado
caracteristica del sindrome metabdlico (Koutnikova et al., 2019). En tercer
lugar, la modulacion del total de acidos biliares ejerce efectos sobre
FXR/TGRS, con repercusion en la homeostasis de glucosa y lipidos y en la
termogénesis (Mazidi et al., 2021). En cuarto lugar, se han descrito efectos
sobre la senalizacion AMPK—-PPARYy, la biogénesis mitocondrial y el posible
“‘browning” del adipocito subcutaneo, favoreciendo la oxidacion de acidos
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grasos (Koutnikova et al., 2019). Finalmente, el eje intestino-cerebro
(senalizacidon vagal e incretinas) contribuye al control central de la ingesta y del
gasto energético (Mazidi et al., 2021).

Estos mecanismos son congruentes con los hallazgos clinicos sintetizados en
esta revision: la reduccién de adiposidad y circunferencia de cintura observada
con Lactobacillus fermentum (Laue et al., 2023) y con el sinbidtico
Bifidobacterium animalis + FOS (Lauw et al., 2023), asi como las mejorias
glucémicas con Lactobacillus casei LC2W y con yogur enriquecido en L.
plantarum + L. pentosus (Wang et al., 2024; Zolghadrpour et al., 2024). En este
contexto, las mezclas multicepa combinadas con fibra podrian optimizar la
oferta de sustratos fermentables vy diversificar funciones metabdlicas
complementarias, o que explicaria su mayor consistencia de efecto frente a
cepas unicas (Rabiei et al., 2019; Manohar et al., 2025).

Las revisiones sistematicas previas (Koutnikova et al., 2019; Mazidi et al.,
2021) habian mostrado unicamente efectos modestos de los probioticos sobre
el peso corporal y los parametros del sindrome metabdlico (SM). En gran parte,
esto se debia a que la mayoria de los estudios incluidos hasta entonces
empleaban cepas unicas con tamafios muestrales limitados y duraciones
relativamente cortas (=12 semanas).
En ese contexto, el consenso general era que los probidticos tenian un
potencial interesante, pero insuficiente para ser considerados herramientas
clinicas de impacto en el manejo del SM.

La presente revision incorpora evidencia mas reciente (2019-2025) que no
habia sido considerada en metaanalisis previos y, en particular, los ensayos
publicados entre 2023 y 2025 introducen dos avances determinantes: por un
lado, el empleo de formulaciones multicepa y sinbidticas (probioticos
combinados con fibra prebidtica), que parecen potenciar los efectos
metabalicos; por otro, la inclusidon de mediciones mas precisas de la grasa
corporal y su distribucibn, mediante bioimpedancia segmentaria vy
absorciometria dual de rayos X (DXA). En conjunto, los hallazgos indican que
las combinaciones de cepas consiguen reducciones mas consistentes de peso,
IMC, circunferencia de cintura y grasa visceral que las intervenciones con
cepas aisladas. Este patron sugiere un cambio de paradigma: mientras cepas
individuales como Lactobacillus casei o Lactobacillus plantarum muestran
beneficios modestos o irregulares, las formulaciones disefiadas de forma
racional —mezclas multicepa asociadas a fibora— emergen como opciones
complementarias viables para el manejo del sindrome metabdlico. En este
marco, el ranking presentado no solo sintetiza la solidez relativa de la evidencia
disponible, sino que ademas refleja la evolucion del campo desde
intervenciones preliminares hacia estrategias con potencial clinico real.

En cuanto a las limitaciones, podemos destacar el numero reducido de RCTs,
heterogeneidad elevada (cepas/dosis/duracién), seguimiento corto (<24
semanas) y escasa representacion latinoamericana (Mazidi et al., 2021).
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Fortalezas. En cuanto a las fortalezas, podemos destacar la inclusion exclusiva
de RCTs con desenlaces de composicion corporal, evaluacion RoB 2.0 y
sintesis estructurada con criterios explicitos del ranking (Koutnikova et al.,
2019).
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Conclusion

Eficacia modesta a moderada: los probiéticos muestran reducciones
clinicamente relevantes en peso, IMC y cintura, con efectos mas
consistentes en mezclas multicepa + fibra que en cepas unicas.
Mejora metabdlica: se observan descensos en glucosa y HOMA-IR en
varias intervenciones, coherentes con mecanismos de AGCC, integridad
de barrera e incretinas.

Heterogeneidad metodoldgica: la variabilidad en cepas, dosis,
duracion y mediciones limita la posibilidad de metaanalisis robustos; los
juicios RoB 2.0 se situan mayoritariamente en “alguna preocupacion”.
Implicacién clinica: los probiéticos pueden integrarse como
coadyuvantes de cambios de estilo de vida en SM, priorizando
multicepa + fibra y medidas objetivas de composicién corporal.

Agenda de investigacion: se requieren RCTs multicéntricos 26-12
meses, con pre-registro, DXA/BIA estandarizada, y analisis de
biomarcadores (microbiota, AGCC, inflamacion, metabolémica) para
precisar dosis, duracion y subgrupos beneficiados.
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