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RESUMEN

En la actualidad se conoce que la microbiota intestinal humana juega un papel importante en la salud del huésped, por lo que se
ha intentado manipularla en beneficio de las personas, una de estas formas es mediante el consumo de probidticos. La FAO / OMS
define a los probioticos como microorganismos vivos y vitales capaces de beneficiar la salud humana cuando se consume en
cantidad adecuada, en una comida o un suplemento nutricional.

La Diabetes Mellitus es un problema de salud a nivel mundial. Se ha visto que modificando estilos de vida en el paciente puede
mejorar su calidad de vida, principalmente por una dieta adecuada. Es por eso que este estudio desea probar si la modificacion de
lamicrobiotaintestinal por probidticos puede controlar el nivel de glucemia en sangre, pero en gestantes.

Los autores desarrollaron una revision sistemdtica con el fin de confirmar la hipétesis, encontrdndose sélo un estudio importante
con resultados, y concluyen en que si demuestra una disminucion de la tasa de diagndstico de diabetes mellitus gestacional. Se

necesitan mayores estudios para confirmarlo y desarrollar un andlisis estadistico.
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ABSTRACT

Nowadays, it is known that the human intestinal microbiota
plays an important role in the host health, so it has been tried
to manipulate it for the benefit of people, one of these ways is
by consuming probiotics. FAO / WHO defines probiotics as live
and vital microorganisms capable of benefit human health
when are consumed in adequate amounts, in a meal or a
nutritional supplement.

Diabetes Mellitus is a health problem worldwide. It has been
seen that changing lifestyles in the patient, his/her quality of
life can make better, mainly due to a proper diet. That is why
this study wants to test whether modification of the intestinal
microbiota by probiotics can control the level of blood glucose
in pregnant.

The authors developed a systematic review in order to confirm
the hypothesis, finding only one important study with results,
and conclude there is a decrease in the rate of diagnosis of
gestational diabetes mellitus. More studies are needed to
confirm and develop a statistical analysis.

Keywords: Probiotics, Diabetes, Gestational, prevention and
control. (Source: MeSH-NLM).

CARATULA O PRESENTACION

Titulo descriptivo: Uso de probioticos para la prevencion de la
diabetes gestacional

Objetivo: Evaluar sistematicamente los efectos de los
suplementos probidticos utilizados ya sea solo o en
combinacidon con farmacologico y no farmacologico
intervenciones sobre la incidencia de la diabetes gestacional.
Conclusion: El estudio sugiere que los probidticos pueden
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reducir el riesgo de diabetes gestacional mellitus. No hay
datos suficientes para determinar el efecto de los probidticos
sobre la muerte y la macrosomia fetal o neonatal.

Referencia bibliografia del articulo: Barrett HL, Dekker
Nitert M, Conwell LS, Callaway LK. Probiotics for preventing
gestational diabetes. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2014.
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD00

9951.pub2/pdf

Resumen estructurado del articulo original

Este articulo es un estudio de revision sistematica, cuyo
objetivo fue evaluar si el consumo de suplementos probidticos
puede causar un efecto para prevenir la diabetes gestacional
(DMG).

Se realizaron busquedas en el Registro de Ensayos Controlados
del Grupo Cochrane de Embarazo y Parto que contiene ensayos
identificados de: Registro Central Cochrane de Ensayos
controlados (CENTRAL, blsqueda mensual), MEDLINE
(semanal), Embase (semanal), bisquedas manuales en 30
revistas y actas de congresos importantes; y por ultimo,
alertas semanales actualizadas en otras 44 revistas mas alertas
mensuales por correo electronico en BioMed Central. En el
articulo NO MENCIONAN la estrategia de busqueda del estudio
con respecto a los descriptores, aunque informan que ésta se
encuentra registrado en la seccion de “Registro Especializado”
sobre el Grupo Cochrane de Embarazo y Parto. Mencionan la
fecha limite de la busqueda: 31 de agosto del 2013, aunque no
el periodo de blsqueda, pero ellos realizan busquedas en
diferentes periodos (semanal, mensual) en distintas bases de
datos, por lo que se puede entender que el periodo limite de
inicio de publicacion para incluir diferentes estudios fue desde
la fecha en que apareci6 el primer estudio en cada base de
datos y acorde con la estrategia de busqueda (Pregunta PICO).
No se aplico ninguna restriccion del idioma.
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Entre los criterios para la inclusion de los estudio, se
consideraron los ensayos aleatorios y ensayos aleatorios
grupales, aunque en estos ultimos no se identificd ninguno. Los
disefos de estudio cuasialeatorios y cruzados no fueron
elegibles. Los estudios deben incluir a mujeres embarazadas
no diagnosticadas previamente de diabetes mellitus o en el
caso de un diagnodstico de diabetes mellitus en embarazo
anterior, que la paciente no haya tenido pruebas de
diagnostico de diabetes en el embarazo actual. Ademas, se
tomaron en cuenta los tipos de intervenciones, los cuales los
estudios deben tener suplementacion probidtica sola, en
combinacion farmacoldgica (p. ej. metformina) o no
farmacologica (dieta, ejercicio). La suplementacion debid
haber sido administrado antes del diagndstico de DMG, y se
siguio por un periodo de 24 meses.

Resultados: Se encontraron en total 11 registros, de los cuales
todos fueron seleccionados, por la metodologia. 4 ensayos (5
informes) fueron excluidos porque estan en curso.
Finalmente, sélo 1 estudio (6 informes) fue incluido para la
evaluacion.

Los resultados primarios del estudio incluido report6 que el
uso de probidtico en lactantes reducia la tasa de diabetes
mellitus gestacional en un 60% (RR: 0,38, IC de 95%: 0,20 -
0,70, ver figura 2), no mostr6 diferencia significativa en las
tasas de aborto involuntario, muerte fetal intrauterino,
muerte fetal, muerte neonatal (RR 2,00 IC 95% 0,35 - 11,35).
Entre los resultados secundarios, se observo una reduccion del
peso al nacer en las mujeres que toman suplementos
probidticos (diferencia de medias: -127 IC al 95%: -251,37 a -
4.06, ver figura N°03). Los resultados de macrosomia
(resultado primario) y los de tasa de pre-eclampsia, aumento
de peso gestacional materno, parto prematura, riesgo a largo
plazo de diabetes mellitus (en la madre), distocia de hombros,
ingreso a unidad de cuidados intensivos, ictericia,
hipoglucemia, obesidad y composicion corporal en la nifez
(resultados secundarios) no se reportaron. No hay pruebas
claras de mayor riesgo de parto prematuro o tasa de cesarea.

La conclusion de este estudio es que el uso de probidticos
demostré una reduccion en la tasa de diabetes mellitus
gestacional cuando a las mujeres se les asignaron al azar los
probioticos al comienzo del embarazo.

Conflicto de intereses: ninguno declarado.

Fuentes de financiacién: Escuela de Medicina, Universidad de
Queesland, Herston, Australia y Royal Brisbane and Women's
Hospital, Australia. La financiacion fue por sueldo de los
autores.

COMENTARIO CRITICO

El objetivo del estudio fue evaluar si el consumo de
suplementos durante la gestacion puede prevenir el desarrollo
de diabetes gestacional.

Esto se justifica debido a que en la actualidad, la diabetes
gestacional se asocia a distintos resultados tanto para la
madre (pre-eclampsia, parto instrumental u operativo, etc.)
como para los bebés (grandes para edad gestacional, distocia
de hombros, macrosomia, etc.).

En la actualidad el tratamiento para la diabetes incluye dieta
con o sin medicacion. Para los sistemas de salud, es muy
importante prevenir el desarrollo de la diabetes que tratarlo,

dado a que es menos costoso y se evita complicaciones.
Desafortunadamente, las intervenciones para prevenirla como
la dieta o cambios de estilo de vida consumen mucho tiempo y
no siempre reducen el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Como se sabe, los probidticos son microorganismos que
afectan beneficiosamente el hospedero mejorando la
microbiota intestinal para su mejor funcionamiento"”?. Los
mecanismos de los beneficios de los probidticos no se conocen
por completo. Sin embargo se han descrito cuatro mecanismos
generales™:

«  Supresion del crecimiento o la union epitelial, y de
invasion de bacterias patogenas.

» Mejorade lafuncionde labarreraintestinal.

«  Modulacion del sistema inmune, induciendo citoquinas de
proteccion (IL-10, TGF-beta) y suprimen citoquina pro
inflamatorias (TNF)

«  Modulacion de la percepcion del dolor, induciendo la
expresion de los receptores opioides de las células
epiteliales intestinales y mediar funciones analgésicas
similar a los efectos de la morfina.

No se sabe en concreto, si la modificacion de la microbiota
intestinal por el uso de suplementos probidticos puede
favorecer el metabolismo de los alimentos, previniendo el
desarrollo de la diabetes gestacional, por lo que es importante
investigarlo para disminuir la morbilidad y mortalidad materna
y fetal, tanto en el embarazo como a largo plazo. Ademas es
importante porque en la actualidad el cumplimiento de las
intervenciones (dieta, ejercicio, estilo de vida) para la
poblacion en general seria baja.

La mejor calidad de evidencia para respondernos preguntas de
prevencion la aportan los ensayos clinicos controlados
aleatorizados y las revisiones sistematicas y/o metaanalisis.
En este caso, en base a la pregunta objeto de la revision, el
disefno de estudio es apropiado, ya que los autores
seleccionaron solo ensayos clinicos controlados aleatorizados.
El articulo se centr6 en una pregunta clinica especifica: La
poblacion fue definida como las pacientes gestantes. El rango
de edad no lo mencionan. La intervencion de interés para el
estudio fue el uso de probiético en las mujeres embarazadas.
Se consideré como comparacion a los grupos control (dieta,
ejercicio o tratamiento farmacologico).

Los resultados de interés se dividieron en dos grupos:

Los resultados primarios: para la madre se considerd el
diagndstico de diabetes mellitus gestacional y para el feto se
consider6 macrosomia, grandes para edad gestacional y
muerte (muerte fetal intrauterina, muerte fetal y muerte
neonatal). Los resultados secundarios: para la madre se
consider6 pre-eclampsia, cambios en la ganancia de peso
materno gestacional, parto prematuro, cesarea, diagnostico
de diabetes mellitus a largo plazo y para el feto se considero el
percentil de nacimiento/parto, la composicion corporal,
distocia de hombros, admision a cuidado intensivos
neonatales, ictericia, hipoglucemia, tasas de obesidad y tasas
de diabetes mellitus.

Se considero todos los articulos que definieron los criterios de
diabetes gestacional locales, en donde se realizo el estudio.

No especifican la definicion de los demas resultados, solo
ingresaron los estudios aquellos que brindaban informacion de
resultados primarios (diabetes gestacional con o sin otro
resultado primario), y algunos de los resultados secundarios.
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En el estudio, se realizaron blUsquedas en el Registro de
Ensayos Controlados del Grupo Cochrane de Embarazo y Parto
que contiene ensayos identificados de: Registro Central
Cochrane de Ensayos controlados (CENTRAL, blsqueda
mensual), MEDLINE (semanal), Embase (semanal), bisquedas
manuales en 30 revistas y actas de congresos importantes; y
por ultimo, alertas semanales actualizadas en otras 44 revistas
mas alertas mensuales por correo electronico en BioMed
Central. En el articulo NO MENCIONAN la estrategia de
busqueda del estudio con respecto a los descriptores, aunque
informan que ésta se encuentra registrado en la seccion de
“Registro Especializado” sobre el Grupo Cochrane de
Embarazo y Parto. Mencionan la fecha limite de la busqueda:
31 de agosto del 2013, aunque no el periodo de busqueda.

La Cochrane Library no sdlo contiene un registro de ensayos
clinicos, sino también una base de datos de resimenes sobre
revisiones de efectividad (DARE) y otra base de datos con
revisiones sistematicas realizadas por los diferentes Cochrane
Collaborative Review Groups. El registro de ensayos clinicos de
Cochrane contiene 477,942 citas, algunas de ellas indexadas
en Medline y Embase. La verdadera ventaja del registro de
ensayos de la Cochrane es que contiene citas sobre ensayos
clinicos hallados manualmente buscando en revistas médica.6
Probablemente este hecho defienda el que no mencionen
intervalo de la fecha de busqueda, posiblemente porque la
busqueda fue semanal o mensual, y Cochrane realiza por afios
desde el ultimo estudio actualizado hasta el primero de
acuerdo a la estrategia de bUsqueda. No se aplico ninguna
restriccion del idioma.

Figura N°01: Diagrama de flujo del estudio
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Figura N°02: Diagrama Forest de comparacién: 1
resultados maternos y neonatales primarios: Probioticos vs
placebo o la dieta, resultado: 1,1 Diagndstico de la diabetes

gestacional.
Probiotic Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _Events Total Events Total Weight MM, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Probiotics versus placebo
Laitinen 2008 5 38 25 73 487% 0.38[0.16,092] ——
Subtotal (95% CI) 38 73 487% 0.38]0.16,0.92] -
Total events § 25
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.14 (P=0.03)
1.1.2 Probiotics versus diet
Laitinen 2008 5 L] 27T 76 513%  0.37(0.15089 ——
Subtotal (95% CI) 38 76 51.3% 0.37[0.15,0.89] -
Total events § b1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 2.23 (P = 0.03)
Total (95% C1) 76 149 100.0%  0.380.20,0.70] <
Total events 10 52
Heterageneity: Ch= 0.00, df=1 (P = 0.85), = 0%

01 10 100
Tostfor ovarall effact. Z= 3.09 (° = 0.002) Favours [probiotic] Favours [placebo]

Test for subaroup differences: Chi*=0.00.df=1 (P=085). F= 0%

Resultado materno: El diagndstico de la diabetes gestacional.
El uso de probidticos se asocié con una reduccion en la tasa de
diabetes gestacional (riesgo relativo (RR) 0,38, intervalo de
confianza del 95% (IC) 0,20 a 0,70) (Analisis 1,1) (Figura N°02).
Ver articulo.

Figura N°03: Diagrama Forest de comparacién: 3
Resultados secundarios infantiles: los probiéticos frente a
placebo o la dieta, resultado: 3,1 Peso al nacer.

Probiatic
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Laitinen 2008 JA6T 4497081 43 3611 5377964 8BS 491% 14400 32046, 3246 &
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Sublotal (95% CI) a2 86 50.9% -112.00(285.33,61.33] —
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Testfor overall eflect Z=1.27 (P= 0.21)
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Resultados del lactante: Peso del recién nacido, percentil
nacimiento y la composicion corporal. El peso al nacer fue
evaluada y se observo una reduccion del peso al nacer en las
mujeres que toman la administracion de suplementos
probidticos (diferencia de medias (DM) -127,71 g, IC del 95%: -
251,37 a -4,06) (Analisis 3,1). Percentil nacimiento (Analisis
3,2) y el Analisis de la composicion corporal infantil 3,3 no se
informaron.

Ademas, como busquedas de otros recursos, refieren que se
revisaron las listas de referencias de todos los estudios
recuperados. También, los autores declaran que la
informacion de ciertos aspectos (busquedas electronicas,
seleccion de estudios, extraccion de datos) fueron claros, por
lo que no hicieron ninglin intento por contactar con los autores
del informe original para proporcionar mas detalles.
Asimismo, no refieren haber contactado con expertos para una
mejor blusqueda de estudios. Por Gltimo, no aplicaron ninguna
restriccion de idioma.

Los criterios de seleccion fueron los siguientes:
1. Criterios de inclusion:

- Ensayos aleatorios y aleatorios grupales que
comparaban el uso de probidticos con otros métodos
para la prevencion del desarrollo de DMG.

« Estudios con poblacion de mujeres embarazadas sin
diagnostico previo de DMG.

« Estudios con poblacion de mujeres embarazadas con
DMG en un embarazo anterior, pero no en el embarazo
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actual.

» Estudios con intervenciones de cualquier tipo eran
elegibles, por ejemplo, placebo, dieta, ejercicio,
tratamiento farmacolégico de intervenciones. La
suplementacion debié haber sido administrado antes
del diagnostico de DMG, y se siguio6 por un periodo de 24
meses.

2. Criterios de exclusion:

» Diseno de estudios cuasi aleatorios y cruzados.

» Estudios presentados sdlo como resimenes sin informe
completo posterior a los resultados del estudio.

Para evaluar la calidad de los estudios, primero se valoro la
seleccion de los estudios por medio de dos autores (Helen
Barrett y Marloes Dekker Nitert) quienes evaluaron
independientemente para la inclusion de estudios
potencialmente identificados segin la estrategia de
busqueda. Los desacuerdos se resolvieron por un tercer revisor
(Leonie Callaway). Al mismo tiempo, se disefid un formulario
para extraer los datos por medio de los dos autores, sin
discrepancias, y se introdujeron los datos en el programa
informatico Review Manager (RevMan 2012).

Se planificé evaluar la heterogeneidad estadistica usando el
T2, 12 y el Chi2 estadistico. Dado a que los resultados, solo se
selecciond un estudio por informar resultados y por el disefo,
el analisis de heterogeneidad aun no se ha llevado a cabo. Por
lo tanto, tampoco se pudo comparar el estudio con otros para
averiguar si eran similares entre si.

Como se tuvo en cuenta los criterios de inclusion para los
estudios, la blsqueda en el Registro de Ensayos controlados
del Grupo de Cochrane (CENTRAL) de Embarazo y Parto
recuperoé ocho citas. El examen de las listas de referencias de
estos estudios, y las listas de referencias de las citas que se
encuentran en estos estudios dio otras tres citas. Las 11 citas
relacionaron a cinco ensayos aleatorios independientes. Solo
uno de estos ensayos se ha informado de resultados y se ha
incluido (Laitinen 2008). Los otros cuatro estudios (Ahmed
2012; Callaway 2012; McAuliffe 2012; Wickens 2012) estan en
curso (ver Caracteristicas de los estudios en curso) (véase la
Figura N°01 Diagrama de Flujo para mayor entendimiento).

Por lo tanto, esta revision selecciond un estudio (Laitinen
2008). Este estudio mostré sus resultados (en forma general)
solo como riesgo relativo (RR), lo cual es aceptable para un
ensayo clinico controlado aleatorizado. Ademas mostraron
intervalos de confianza al 95% y valores p, que demuestran si
los resultados son significativos.

Los resultados del estudio fueron los siguientes:

Se informaron como resultados primarios: una reduccion en
la tasa de diabetes mellitus gestacional (riesgo relativo (RR)
0,38, intervalo de confianza del 95% (IC) 0,20 a 0,70, ver figura
2) en paciente que recibian suplementos probidticos desde el
inicio del embarazo y que las pacientes fueron seguidas hasta
12 meses después del parto. No se mostré diferencia
estadistica significativa en las tasas de aborto
involuntario/muerte fetal intrauterino (IUFD)/muerte
fetal/muerte neonatal (RR 2,00, IC del 95%: 0,35a11,35).

Los resultados secundarios informados fueron una reduccion
en el peso al nacer (diferencia de medias (DM) -127,71 gramos,
conun IC del 95%: -251,37 a -4,06, ver figura N°03) en el grupo
probidtico y no hay pruebas claras de mayor riesgo de parto
prematuro (RR 3.27, IC del 95% 0,44 a 24,43), o la tasa de
cesarea (RR1.23, ICdel 95%: 0,65a2,32).

No se informaron los resultados neonatales primarios de las
tasas de macrosomia y los bebés grandes para la edad
gestacional. Las siguientes medidas de resultado secundarias
no se informaron: ganancia de peso materno gestacional, pre-
eclampsia, y el diagndstico a largo plazo de la diabetes
mellitus; composicion del cuerpo del bebé, distocia de
hombros, ingreso en cuidados intensivos neonatales, la
ictericia, la hipoglucemia y los tasas a largo plazo de la
obesidad y diabetes mellitus.

Se necesitan mas estudios para confirmar los resultados de
Laitinen 2008. Probidticos pueden tener efectos beneficiosos
sobre los resultados no informados, descritos en la parte de
arriba. Estos resultados deben ser abordados en futuros
estudios. Otros aspectos adicionales potenciales que deben
abordarse en futuros estudios incluyen dosis de los
probiéticos, la especificidad cepa, las condiciones de
almacenamientoy la vida Gtil de los probidticos.

El estudio tuvo como limitacion, el hecho de haberse realizado
en Finlandia. Pero en relacion con los criterios de inclusion y
exclusion de los pacientes, hay concordancia con nuestro
medio, lo cual teniendo en cuenta cada criterio y factor de
riesgo que pueda presentar la paciente, se puede aplicar en
nuestro medio.

Los resultados son llamativos, porque prevenir la diabetes
mellitus gestacional es unreto, y probablemente estamos ante
una solucion con mayor adherencia y poco costo. Esto puede
beneficiar a muchos paises, en especial a los paises en vias de
desarrollo y a los mas pobres. En general, para la toma de
decisiones sobre mi paciente, es importante tener como base
este estudio, y como nos refiere éste, es importante esperar a
los resultados de los estudios que estan en camino para tener
una mayor evidencia de los resultados con una precision mas
clara.

Por el momento, los resultados son importantes, por lo tanto
los probiodticos los puedo aplicar a mis pacientes (con el fin de
tranquilizarlos y brindarles adecuada informacion), porque los
criterios de inclusion del estudio son similares al nuestro, de
tal manera que se les aconsejaria a los pacientes hacerse un
seguimiento, en especial pacientes con riesgo (antecedentes
familiares, obesidad, etc.); asimismo, debemos explicar que
el uso de probidticos ha mostrado una buena seguridad, y no
hay diferencias en cuanto a muerte (aborto involuntario,
muerte fetal intrauterino, muerte fetal, muerte neonatal) o
alteraciones fetales (macrosomia, grandes para edad
gestacional, diabetes mellitus a largo plazo). Debemos valorar
otras alternativas, en el caso de que no se cumplan de forma
considerable los criterios de inclusion, y probablemente
aplicar otros métodos de tratamiento tanto no farmacologico
como farmacolégico.

También se debe valorar la decision del paciente,
explicandoles si desean usar probidticos o si casualmente
sienten mayor seguridad usando farmacos (como la
metformina). Aplicar estilos de vida, como lo menciona el
estudio en la seccion de antecedentes también es importante,
recomendando al paciente que es mejor prevenir el desarrollo
de la enfermedad que tratarlo o tratar las complicaciones
futuras.

Conflictos de interés: Los autores niegan conflictos de
interés.
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