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RESUMEN

Una alternativa complementaria al tratamiento de la dislipidemia es el uso de
probioticos, gracias a su capacidad de equilibrar el microbiota intestinal y de ayudar a
mecanismos metabdlicos implicados en el metabolismo lipidico. Sin embargo, la
evidencia cientifica sobre su aplicacion es limitada y variable, lo que impide obtener un
criterio clinico claro. Por ende, la presente investigacion pretende analizar el impacto de
la suplementacion con probiodticos sobre parametros lipidicos, metabolicos y clinicos en
adultos con dislipidemia, a partir de la evidencia disponible en ensayos clinicos
aleatorizados. Para ello, se empled una revision sistemdtica siguiendo las directrices
PRISMA 2020 y el modelo PICO. La buasqueda bibliografica se realizd en
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SCIELO, Cochrane y Google Scholar. La
calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo fueron evaluados mediante la herramienta RoB
2 de Cochrane. Se seleccionaron 10 estudios que evidenciaron que la suplementacion con
probioticos no produce un efecto uniforme sobre los distintos componentes del perfil
lipidico, ya que, se reportaron reducciones significativas del colesterol total y del
colesterol LDL, particularmente en poblaciones con hipercolesterolemia leve o
moderada, otros ensayos no mostraron diferencias intergrupales significativas frente a
placebo. El nivel de riesgo en la mayoria de los estudios fue bajo, lo que indica una calidad
metodoldgica global aceptable. Se concluye que los probioticos son beneficiosos para el
metabolismo y reducir los niveles de LDL y CT, por lo que es un potencial coadyuvante

en el manejo integral de la dislipidemia.
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ABSTRACT

A complementary alternative to the treatment of dyslipidemia is the use of
probiotics, thanks to their ability to balance the gut microbiota and support metabolic
mechanisms involved in lipid metabolism. However, the scientific evidence on their
application is limited and variable, preventing the establishment of a clear clinical
criterion. Therefore, this research aims to analyze the impact of probiotic supplementation
on lipid, metabolic, and clinical parameters in adults with dyslipidemia, based on the
evidence available from randomized clinical trials. A systematic review was conducted
following the PRISMA 2020 guidelines and the PICO model. The literature search was
performed in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, Cochrane, and
Google Scholar. Methodological quality and risk of bias were assessed using the
Cochrane RoB 2 tool. Ten studies were selected that demonstrated that probiotic
supplementation does not produce a uniform effect on the different components of the
lipid profile. While significant reductions in total cholesterol and LDL cholesterol were
reported, particularly in populations with mild or moderate hypercholesterolemia, other
trials showed no significant intergroup differences compared to placebo. The risk level in
most studies was low, indicating acceptable overall methodological quality. It is
concluded that probiotics are beneficial for metabolism and for reducing LDL and total
cholesterol levels, making them a potential adjunct in the comprehensive management of

dyslipidemia.
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1 INTRODUCCION
La dislipidemia constituye uno de los principales factores de riesgo modificables
asociados a la enfermedad cardiovascular, asi como un problema de salud publica en
expansion a nivel global (Basurto et al., 2024). La elevacion del colesterol total (CT), de
la lipoproteina de baja densidad (LDL) y de los triglicéridos, asi como la disminucion de
la lipoproteina de alta densidad (HDL), se encuentran asociadas con la aterogénesis y con
un incremento en la morbilidad y mortalidad atribuibles a enfermedades isquémicas
(Davidson & Altenburg, 2025). Los estudios sistematicos indican un incremento en la
prevalencia de dislipidemiaen adultos, atribuible a la convergencia de diversos factores,
tales como una dieta poco saludable, el sedentarismo, el envejecimiento de la poblacion
y la presencia de enfermedades cronicas no transmisibles (Mohamed-Yassin et al., 2021).

Es asi que, las terapias convencionales con farmacos hipolipemiantes y cambios
en el estilo de vida, aunque efectivas, tienen problemas de cumplimiento por parte del
paciente (Gianazza et al., 2023). Esto resalta la importancia de investigar terapias
complementarias seguras y basadas en evidencia cientifica (Vivasa et al., 2024).

En las ultimas décadas, la comunidad cientifica se ha enfocado en estudiar el
microbiota intestinal como un nuevo 6rgano metabodlico. Segun la FAO/OMS (2001), los
microorganismos vivos, a través del tiempo, han sido definidos como "microorganismos
vivos que, cuando se ingieren en cantidades apropiadas, benefician la salud del
consumidor". En la actualidad, se investiga su capacidad para regular la absorcion
intestinal de grasas, la actividad de las sales biliares y la expresion génica hepatica
relacionada con el metabolismo lipidico (Garza-Velasco et al., 2021).

La suplementacion con cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium pueden resultar
beneficiosas en la salud, debido a que se han observado reducciones significativas de los

niveles de colesterol total (CT), se observa una disminucién en los niveles de colesterol
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de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos, acompanada de incrementos
moderados en los niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) en adultos
que presentan dislipidemia (Lopez-Yerena et al., 2024; Dalto & Takehara, 2012). Pero
estos resultados, muestran una gran heterogeneidad metodologica, por lo que es necesario
analizar criticamente los ensayos actuales para poder establecer su aplicabilidad clinica.
La suplementaciéon con probiodticos como terapia adjunta en la dislipidemia abre
nuevas interrogantes para la salud publica y la préctica clinica. Debe evaluarse la calidad
de la evidencia de ensayos clinicos aleatorizados sobre el efecto de los probioticos en los
parametros lipidicos (Carrero et al., 2020). La relevancia de esta investigacion es que
averiguar cuales son los probidticos mas conocidos y sus respectivas aplicaciones clinicas
en las dislipidemias.

A pesar del creciente nimero de estudios, aiin existen dudas sobre la magnitud del
efecto, su reproducibilidad y los mecanismos fisiopatoldgicos implicados. El objetivo es
orientar la practica clinica, reconocer vacios en el conocimiento actual y sugerir futuras
direcciones de investigacion. La lectura critica de la evidencia apoya la toma de
decisiones basada en evidencia y la interpretacion de los resultados en adultos con
dislipidemia. Ademas, permitirad generar recomendaciones significativas y aplicables en

el area de la salud.

15



2 JUSTIFICACION

La presente investigacion se justifica ante la elevada carga mundial que representa
la alteracion de los lipidos plasmaticos, especialmente el colesterol de baja densidad
(LDL), y su impacto en la morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares.
Segun Zheng et al. (2022), en el 2019 se atribuyeron aproximadamente 4,4 millones de
muertes y 98,6 millones de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) al elevado
LDL, lo que evidencia la magnitud del problema de salud publica vinculada a la
dislipidemia. Por lo cual se deben de buscar estrategias coadyuvantes para mejorar el
perfil lipidico y reducir el riesgo cardiovascular en adultos con dislipidemia.

Ademas, las terapias convencionales (farmacos hipolipemiantes y cambios en
el estilo de vida) presentan problemas de adherencia, efectos secundarios, variabilidad en
la respuesta terapéutica y costo-efectividad, lo que justifica la busqueda de alternativas
seguras, accesibles y con evidencia. Aqui es donde los probidticos emergen como una
nueva alternativa: revisiones sistematicas muestran que la suplementacién con ciertas
cepas puede disminuir el colesterol total y LDL (Uchoa & Nogueira, 2019). Pero la
heterogeneidad de los resultados y la variedad de disefios metodologicos en los ensayos
clinicos dificultan su evaluacién y posterior traslacion a la practica clinica. Debido a que
no se han caracterizado de forma sistematica los ensayos clinicos aleatorizados con
probidticos en adultos con dislipidemia ni sintetizado sus efectos en lipidos, metabolismo
y parametros clinicos.

Un metaandlisis reciente muestra un efecto hipolipemiante con probidticos, pero
también la heterogeneidad de cepas, dosis y duracion de los estudios (Yao Y. et al., 2024).
Por lo cual, esta investigacion viene a llenar una necesidad latente: reunir y analizar
criticamente la evidencia disponible para orientar a los profesionales de la salud en la

recomendacion complementaria de probidticos en el manejo de la dislipidemia.
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En cuanto a su utilidad practica y teorica, la investigacion es doblemente util. En
principio, expande el conocimiento de la comunicacion entre el microbiota intestinal, los
probioticos y el metabolismo lipidico, ofreciendo un marco actualizado para su estudio.
Por lo tanto, es necesario elaborar una revision de informacion basada en evidencia para
el personal de la salud, se pretende facilitar la toma de decisiones clinicas en el mundo
real, fomentar intervenciones complementarias de facil implementacion y estimular
estrategias integrales para el manejo de la dislipidemia. Asi, esta investigacion se inserta
en la agenda de salud publica que exige innovaciones terapéuticas seguras, eficaces y

basadas en evidencia rigurosa.
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3 MARCO TEORICO
3.1 Dislipidemia

La dislipidemia se define como una alteracion en los niveles séricos de lipidos o
lipoproteinas que incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
Segun la revision de Modern Approach to Dyslipidemia, “las dislipidemias se
caracterizan cldsicamente por niveles séricos anormales de colesterol, triglicéridos o
ambos, implicando también alteraciones en las especies de lipoproteina relacionadas”
(Berberich & Hegele, 2022, pag. 619).

Del mismo modo, los lineamientos del manual clinico describen que la
dislipidemia abarca elevacion del colesterol total, de los triglicéridos, o una disminucion
del colesterol-HDL, contribuyendo al desarrollo de aterosclerosis (Carbayo-Herencia &
Carbayo-Herencia, 2023). Por tanto, la dislipidemia se entiende como un trastorno
metabolico de los lipidos de cardcter tanto primario (genético) como secundario
(adquirido), que representa un factor de riesgo modificable clave en el contexto de la

salud publica cardiovascular (Choéz Jalca et al., 2025).

3.1.1 Clasificacion de las dislipidemias

La dislipidemia puede clasificarse segin su origen etioldgico, patron lipidico
alterado o fenotipo lipoproteico, siendo cada enfoque util para la comprension del
trastorno y su abordaje clinico. Esta clasificacion permite establecer estrategias
terapéuticas mas precisas y comprender las diferencias entre los mecanismos genéticos y
ambientales que contribuyen al desequilibrio lipidico (Berberich & Hegele, 2022).
3.1.1.1 Desde su etiologia

e Dislipidemias primarias o genéticas: Son aquellas derivadas de mutaciones
hereditarias que afectan proteinas o receptores implicados en el metabolismo

lipidico. Estas alteraciones pueden ser monogénicas, como el hipercolesterolemia
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familiar debida a mutaciones en el gen del receptor de LDL o en el gen PCSK9, o
poligénicas, en las que la combinaciéon de multiples variantes genéticas produce
una elevacion moderada de los lipidos plasmaticos (Kalwick & Roth, 2025). Esta
se inicia tempranamente y el riesgo se eleva cuando hay antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular prematura.

e Dislipidemia secundaria o adquirida: las que son provocadas por causas
externas (ambientales), enfermedades sistémicas o fidrmacos que alteran el
metabolismo lipidico. Entre las causas mas frecuentes se hallan la obesidad, el
sedentarismo, la diabetes mellitus tipo 2, el hipotiroidismo, el consumo excesivo
de alcohol o de ciertos farmacos (corticoides, betabloqueantes, anticonceptivos
orales) (Meréep et al., 2023). Estas formas son las mas prevalentes en la poblacion
adulta y pueden revertirse o mejorar mediante la correccion de la causa

subyacente.
3.1.1.2 Segun el patron lipidico

e Hipercolesterolemia aislado: aumento del colesterol total y LDL colesterol con
triglicéridos normales. Se asocia principalmente con riesgo aterosclerdtico
elevado (Csonka et al., 2017).

Figura 1

Hipercolesterolemia aislada

Fuente: adaptado de Csonka et al., 2017
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e Hipertrigliceridemia aislada: elevacion de triglicéridos con niveles normales o
discretamente elevados de colesterol total, relacionada con resistencia a la
insulina, obesidad y consumo de alcohol (Karanchi et al., 2023).

Figura 2.

Hipertrigliceridemia aislada

Fuente: adaptado de Karanchi et al., 2023
e Hiperlipidemia mixta: aumento combinado de colesterol total y triglicéridos;
es frecuente en pacientes con sindrome metabolico o diabetes mellitus (Gasteiz,
2017).
Figura 3.

Hiperlipidemia mixta

TRIGLICERIDOS
ALTOS

Fuente: adaptado de Gasteiz, 2017
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3.1.1.3 Clasificacion fenotipica de Fredrickson-Lees

En el ambito bioquimico, la clasificacion de Fredrickson-Lees, adoptada por la

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), agrupa las dislipidemias segun el tipo de

lipoproteina predominantemente elevada. Se reconocen cinco fenotipos principales:

Tabla 1.

Clasificacion fenotipica de las dislipidemias

. i oteina i0 Oli coa
Fenotipo Llpopr. ! Alteracm.nm.etabollca Relevancia clinica
predominante principal
Acumulacion marcada de . o
. _— T .. Elevado riesgo de pancreatitis
Tipo I Quilomicrones triglicéridos por deficiencia de
. I recurrente
lipoproteina lipasa
Incrementoaisladodel colesterol Alto potencial aterogénico y
TipoIlla LDL LDL, generalmente de origen asociacion con enfermedad
genético cardiovascular prematura
Elevacion combinada de Frecuente en sindrome
Tipollb LDLy VLDL e metabolico; riesgo
colesterol y triglicéridos .
cardiovascular elevado
Retencion de lipoproteinas Asociada a alteraciones de
TipoIIl IDL (remanentes)  remanentes con aumento de apolipoproteina E; aterogénesis
colesterol y triglicéridos acelerada
TipoIV  VLDL Prod}lcg10’n.hepatlca’aumentada Co.mun.en obe.51dad, resistencia a
de triglicéridos enddgenos la insulina y diabetes mellitus
Quilomicrones Elevacion severade triglicéridos
Tipo V VLDL Y por combinacion de alteraciones ~ Alto riesgo de pancreatitis aguda

exogenas y endogenas

Nota. Elaboracion propia basada en Berberich & Hegele (2022) y Fredrickson et al. (1967).

Actualmente, esta clasificacion tiene valor histdrico y académico, ya que los

métodos de separacion lipoproteica (ultra centrifugacion o electroforesis) son poco

accesibles. Sin embargo, conserva utilidad conceptual al describir patrones metabolicos

que orientan la fisiopatologia y el riesgo aterogénico (Berberich & Hegele, 2022).
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Figura 4.

Clasificacion de Fredrickson-Lees segun el patron lipoproteico predominante

CLASIFICACION DE FREDRISCKON-LEES

TIPOI TIPO I TIPO lla TIPO lib TIPO NI TIPOV
VLDL VLDL VLDL VLDL QUILOMCRONES
QUILOMCRONES VDL o ® OO0 woo @
LOL viL v Lo
VDL
LDL L wm!
LDL
COLESTEROL COLESTEROL IDL/Remanentes COLESTEROL
TOTAL TRIGLIERIDOS TRIGLICERIDOS TRIGLICERIDOS
Hipercolesterdemia Hiperclipieimia Dipertrliposteridemia,
QUILOMCRONES Familiar/Poligénica. Familiar Combianda. = Raro, Xantomas,
Riesgo CV alto. Riesgo CV alto. Riesgo CV.
LLad TIPO lla TIPO 1AV TIPOV
Deficienciade LPL o
LPL o ApoC-ll, Raro. Hipercolestedemia Familiar Hipertrigliceridemia Mixta con quilomcrones,
Pancreatis, Combianida. Muy comtin, Riesgo ~ Enddgenta, Comun, Raro. Raro.
CV alto. Resistenca insulina. Pancreattis.

Nota: La ilustracion muestra los seis fenotipos principales (I, IIa, IIb, III, IV y V), basados en la

predominancia de quilomicrones, VLDL, LDL o IDL en el plasma, asi como sus caracteristicas

bioquimicas, manifestaciones clinicas y riesgo cardiovascular asociado. Fuente: elaboracion propia
basada en (Fredrickson et al., 1967)

3.1.2 Epidemiologia y prevalencia

La dislipidemia es una de las alteraciones metabolicas mas prevalentes en el
mundo, y mas atn por el efecto que tiene sobre la salud cardiovascular. En una revision
sistemdtica reciente de mas de 206 estudios poblacionales en adultos, la prevalencia
mundial estimada de hipertrigliceridemia fue de 28,8 %, hipercolesterolemia 24,1 %,

HDL bajo 38,4 % y LDL alto 18,9 % (Ballena-Caicedo et al., 2025).
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Un reporte de la World Heart Federation (2022) indic6 que el 39% de los adultos
en todo el mundo tienen el colesterol alto. Estos datos ilustran la magnitud del problema
de la dislipidemia en la prevencion de enfermedades cardiovasculares y metabolicas en
diferentes entornos.

En Latinoamérica, la frecuencia de dislipidemias y sus partes se encuentra entre
las més altas que se informan en el mundo. La revision anterior muestra que los patrones
de HDL bajo y dislipidemia mixta alcanzan sus mayores valores precisamente en
Latinoamérica y Oriente Medio (Ballena-Caicedo et al., 2025). Esto se asocia con la
transicion nutricional, el incremento de la obesidad, la inactividad fisica y la creciente
urbanizacion en la region, las cuales son condiciones que favorecen la dislipidemia. Por
lo cual, América Latina requiere de un enfoque especial en programas de salud publica
para el control de lipidos (Kargar & Ansari, 2023).

En el caso especifico de Ecuador, los datos también indican una alta prevalencia
de alteraciones lipidicas en adultos. Un estudio sobre el impacto de la pandemia de
COVID-19, que analizo 110.521 participantes en tres regiones del pais (Andina, Costa,
Amazonia), reportd que la prevalencia global de dislipidemias aument6 de 43,1 % en
2017 hasta 64,1 % en 2022. Asimismo, en ese mismo trabajo se sefial6 que Ecuador
presento entre los paises con las mayores prevalencias de LDL elevado, segun la revision
global, donde se estim6 un 52,88 % para dicho pardmetro (Rivadeneira et al., 2025). Estos
hallazgos evidencian que en Ecuador la magnitud del problema es sustancial, y que el
contexto de cambios en estilos de vida, junto con la crisis sanitaria global, puede estar
acelerando la carga de dislipidemia.

3.1.3 Factores de riesgo asociados
La dislipidemia es una condicién multifactorial cuyo origen se asocia con la

interaccion entre predisposicion genética y factores ambientales o de estilo de vida. Estos
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determinantes influyen en la sintesis, transporte y eliminacion de lipidos y lipoproteinas,
incrementando el riesgo de desarrollar alteraciones en los niveles de colesterol total,
lipoproteinas de baja densidad (LDL), alta densidad (HDL) y triglicéridos (Adoyo Muga
et al., 2019). La literatura reciente indica que el patron de riesgo mas frecuente esta
vinculado al sedentarismo, la obesidad abdominal, las dietas ricas en grasas saturadas, el

consumo de alcohol, el tabaquismo y la resistencia a la insulina (Ballena et al., 2025).

3.1.3.1 Factores genéticos

La predisposicion genética representa un componente clave, particularmente en
los casos de dislipidemias primarias. Las mutaciones en genes como LDLR, APOB y
PCSK9 reducen la depuraciéon hepatica de LDL y provocan hipercolesterolemias
familiares con alta penetrancia (Kalwick & Roth, 2025). Estas alteraciones se heredan
generalmente de forma autosémica dominante y aumentan significativamente el riesgo
de enfermedad coronaria prematura. Estudios recientes sugieren que la combinacion de
variantes poligénicas y el ambiente contribuyen a la mayoria de los casos de dislipidemia
observados en adultos, incluso cuando no existen antecedentes familiares claros

(Subramanian, 2024).

3.1.3.2 Factores dietéticos y metabolicos

El tipo y calidad de la dieta son determinantes fundamentales en el desarrollo de
dislipidemia. Las dietas con exceso de grasas saturadas, grasas trans y azlcares refinados
inducen un incremento en las concentraciones séricas de LDL y triglicéridos, ademas de
disminuir el HDL. Por el contrario, el consumo de grasas mono insaturadas y
poliinsaturadas, junto con fibra soluble, tiene un efecto protector (Santos et al., 2022).
Asimismo, la resistencia a la insulina y el sindrome metabolico generan
hipertrigliceridemia, disminucion del HDL y aumento de particulas LDL pequefias y

densas, favoreciendo la aterogénesis (Taskinen, 2003; Bonilha et al., 2021).
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3.1.3.3 Factores conductuales y de estilo de vida

El sedentarismo y la falta de actividad fisica regular se asocian con un
metabolismo lipidico ineficiente. La evidencia muestra que la actividad fisica aerdbica
sostenida mejora la captacion periférica de acidos grasos y eleva los niveles de HDL
(Leiva et al., 2017). El tabaquismo también representa un factor de riesgo relevante, ya
que induce estrés oxidativo, reduce la actividad de la lipoproteina lipasa y disminuye el
HDL (Behl et al., 2022). De igual forma, el consumo excesivo de alcohol se asocia con
elevacion de triglicéridos y alteraciones hepdticas que exacerban la dislipidemia

(Enriquez-Martinez et al., 2019).

3.1.3.4 Factores endocrinos y patologicos

En el ambito clinico, varias enfermedades endocrino-metabdlicas actian como
desencadenantes o amplificadores de la dislipidemia. Entre ellas se destacan la diabetes
mellitus tipo 2, el hipotiroidismo, el sindrome de Cushing, la enfermedad renal crénica y
la enfermedad hepatica grasa no alcoholica (NAFLD) (Liu et al., 2022). Estas patologias
alteran los mecanismos de sintesis y catabolismo de lipoproteinas, promoviendo la
acumulacion plasmatica de colesterol y triglicéridos.
3.1.3.5 Factores socioculturales y demogridficos

La prevalencia de dislipidemia aumenta con la edad, especialmente a partir de los
45 afios, y suele ser mas alta en hombres hasta la menopausia, etapa en la que la pérdida
de estrogenos incrementa el riesgo en mujeres (Villa Cordova, 2018; Casachagua Nieto
& Montero Perez, 2025). Los factores socioecondmicos y la urbanizacion también
influyen, ya que el acceso limitado a dietas saludables y la reduccion de la actividad fisica
promueven la dislipidemia, en particular en regiones en desarrollo de América Latina

(OMS & FAO, 2003; Ponte et al., 2017; Quiroz-Villafuerte et al., 2023).
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3.1.4 Efectos en la salud

Las dislipidemias producen una serie de alteraciones metabolicas y
fisiopatologicas que impactan de manera directa en la salud cardiovascular y en multiples
sistemas organicos (Basurto et al., 2024). Su principal efecto es la aterogénesis, proceso
en el que se forman placas en las paredes de las arterias, la base de la enfermedad
cardiovascular aterosclerotica (ECVA), principal causa de muerte en el mundo
(Bermudez et al., 2023). La acumulacion de lipoproteinas ricas en colesterol, sobre todo
LDL y sus restos oxidados, induce una inflamacion crénica del endotelio vascular, lo que

lleva al estrechamiento y endurecimiento de las arterias. (Liu et al., 2022).

3.1.4.1 Efectos cardiovasculares

Las consecuencias cardiovasculares son las mas ampliamente documentadas. La
elevacion de LDL vy triglicéridos, combinada con un descenso del HDL, contribuye al
desarrollo de aterosclerosis coronaria, accidente cerebrovascular isquémico y enfermedad
arterial periférica (Choéz Jalca et al., 2025). Un analisis del Lancet demostrd que por cada
reduccion de I mmol/L de LDL, el riesgo de eventos cardiovasculares mayores disminuye
un 22 %, lo que subraya el papel causal de la dislipidemia (Baigent et al., 2010). Ademas,
las dislipidemias alteran la funcion endotelial y aumentan la rigidez arterial, condiciones
que favorecen la hipertension y la disfuncion miocardica (Baba et al., 2023).
3.1.4.2 Efectos metabdlicos y hepdticos

En el plano metabdlico, la dislipidemia se relaciona con la resistencia a la insulina
y la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), las cuales forman parte del
sindrome metabolico (Solomon et al., 2023). La acumulacion de triglicéridos en el higado
induce lipotoxicidad y estrés oxidativo, lo que empeora la disfuncion metabodlica

sistémica. Esta interrelacion es la razon por la cual los pacientes dislipidémicos tienen
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mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y viceversa, en un circulo vicioso de
alteraciones endocrinas y lipidicas (Carmena, 2008).
3.1.4.3 Efectos renales y neurologicos

La dislipidemia también ejerce efectos adversos sobre la funcién renal, acelerando
la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC) mediante la deposicion de
lipoproteinas en los capilares glomerulares y el aumento del estrés oxidativo (Lin &
Duann, 2020). En el ambito neuroldgico, se ha observado que las concentraciones
elevadas de colesterol total y LDL se correlacionan con mayor riesgo de demencia
vascular y enfermedad de Alzheimer, debido a la disfuncién endotelial cerebral y al

aumento de la inflamacion neurovascular (Akyol et al., 2023).

3.1.4.4 Efectos sobre la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo

Las dislipidemias inducen un estado proinflamatorio sistémico caracterizado por
la liberacion de citocinas (IL-6, TNF-a) y proteinas de fase aguda, lo que contribuye al
dafio vascular y al estrés oxidativo. Este desequilibrio redox promueve la oxidacioén de
las particulas LDL, potenciando su captacion por macrofagos y la formacion de células
espumosas (Berberich & Hegele, 2022). Ademas, el exceso de lipidos plasmaticos altera
la composicion de las membranas celulares y favorece procesos apoptoticos y

degenerativos a largo plazo.

3.1.4.5 Impacto clinico y social

Los efectos clinicos de las dislipidemias trascienden el plano fisioldgico, ya que
se estima que las enfermedades cardiovasculares atribuibles a dislipidemias causan mas
de 4 millones de muertes anuales (Choéz Jalca et al., 2025). Esto genera una alta carga
econdmica y social, especialmente en paises de ingresos medios y bajos, en los cuales la
prevencion y el control farmacoldgico son escasos (Pavia et al., 2022; Havranek et al.,

2015). De ahi la relevancia de estrategias complementarias, como la suplementacion con
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probioticos, que podrian ayudar a modular los lipidos séricos y disminuir el riesgo
cardiovascular en adultos.
3.2 Probioéticos

Los probidticos son macroorganismos vivos que otorgan beneficios para la salud
gastrointestinal, metabolica, inmunolégica y cardiometabolica. En términos generales, un
probiotico debe entenderse como una bacteria que, cuando es administrada en cantidades
adecuadas, confiere un efecto beneficioso para la salud del huésped (National Institutes
of Healt, 2022; Guarner et al., 2023).
3.2.1 C(lasificacion segun la FAO

La FAOy la OMS proponen una clasificacion basada en la taxonomia microbiana,
el nivel de evidencia cientifica y la seguridad comprobada en humanos. Esta clasificacion
se fundamenta en una revision exhaustiva de cepas con caracteristicas probioticas claras,
que deben cumplir criterios como identificacion precisa mediante métodos gendmicos,
demostraciéon de beneficio fisiologico y capacidad de sobrevivir al transito
gastrointestinal (FAO & OMS, Guidelines for the Evaluation of Probiotics in Food,
2002).

En esta clasificacion se incluyen tres grandes grupos:

e Bacterias acido-lacticas (BAL), dentro de las cuales destacan especies de
Lactobacillus y Bifidobacterium, reconocidas por su capacidad fermentadora y su
contribucion al equilibrio microbiano intestinal.

e Microorganismos no lacticos, como Bacillus coagulans, que presentan
resistencia elevada a condiciones adversas del tracto digestivo.

e Levaduras probiéticas, principalmente Saccharomyces boulardii, utilizadas en
el manejo de diarreas y en la prevencion de disbiosis asociada a antibioticos (FAO

& OMS, 2006; Binda et al., 2020).
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3.2.2 Principales especies

Las especies probidticas mas consumidas pertenecen a los géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium y Saccharomyces. Dentro de Lactobacillus, cepas como L. rhamnosus
GG, L. plantarum, L. casei Shirota y L. acidophilus han demostrado ser capaces de
regular la funcion de barrera intestinal y disminuir procesos inflamatorios (Olveira &
Gonzélez, 2016). Dentro del género Bifidobacterium se reconocen cepas importantes
como B. longum, B. breve y B. adolescentis, las cuales son capaces de fermentar
polisacaridos no digeribles y producir 4cidos grasos de cadena corta. (Sadeghpour & Hu,
2023).

El uso de la levadura Saccharomyces boulardii, es usada para prevenir diarreas
asociadas a antibidticos y para restaurar el microbiota intestinal después de infecciones
gastrointestinales (McFarland, 2010). La eleccion de la especie depende del objetivo
terapéutico, ya que existen diferencias en su capacidad adhesiva, enzimatica y
moduladora del sistema inmunolégico (Plaza et al., 2019).

3.2.3 Propiedades y mecanismos de accion

Los probioticos no actlian mediante un unico proceso bioldgico, sino que ejercen
efectos multifactoriales y dependientes de la cepa, la dosis y el estado fisiologico del
individuo. Diversas revisiones sistematicas sefialan que estos mecanismos pueden
agruparse en procesos de modulacion microbiana, regulacion inmunolédgica, interaccion
con el epitelio intestinal y acciones metabolicas directas (Binda et al., 2020).

En primer lugar, los probioticos se caracterizan por modular de forma dinamica
el microbiota intestinal, proceso que incluye competir por nichos ecologicos, desplazar
microorganismos patogenos, producir compuestos antimicrobianos y favorecer un
equilibrio microbiano compatible con la homeostasis intestinal. Esta accion ecoldgica

permite restaurar la diversidad microbiana tras episodios de disbiosis y mejorar la
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resistencia a colonizacidn, uno de los efectos mas documentados en adultos expuestos a
antibioticos o infecciones gastrointestinales (Camacho-Cruz et al., 2022).

En segundo lugar, las capacidades inmuno moduladoras son un sello de la accion
probidtica. Algunas cepas pueden inducir la produccion de inmunoglobulina A, modular
la funcion de células dendriticas y restablecer el equilibrio entre linfocitos Thl, Th2 y T
reguladores. Este mecanismo ayuda a reducir la liberacion de citocinas proinflamatorias
como TNF-a, IL-1B e IL-6 y a fortalecer las respuestas inmunitarias adaptativas. La
evidencia indica que esta regulacion es esencial para controlar la inflamacién crénica de
bajo grado que se encuentra en adultos con enfermedades metabdlicas o gastrointestinales
(Plaza et al., 2019).

Un tercer mecanismo involucra la interaccion directa con la barrera epitelial
intestinal. Varias cepas, sobre todo de Lactobacillus y Bifidobacterium, inducen la
expresion de proteinas de uniones estrechas (tight junctions) como claudinas y ocludina,
reforzando la barrera intestinal y disminuyendo la permeabilidad alterada en endotoxemia
metabodlica. Asimismo, ciertas especies presentan capacidad de adherirse al epitelio
intestinal mediante proteinas de superficie, lo cual mejora la comunicacion inmunoldgica
y contribuye a la exclusion competitiva de patdgenos (Abdulgadir et al., 2023).

Adicionalmente, los probidticos ejercen acciones metabolicas directas mediante
la fermentacion de compuestos no digeribles y la fabricacion de 4cidos grasos de cadena
corta (AGCC), exclusivamente acetato, propionato y butirato. Estos metabolitos
desarrollan cargos esenciales en la regulacion de la glucemia, en la sensibilidad a la
insulina, en el metabolismo lipidico y en la reduccion de procesos inflamatorios
sistémicos. Ademas, ciertos probioticos influyen en la reduccion del colesterol sérico al
favorecer la conversion de colesterol en coprostanol, disminuyendo su absorcion

intestinal (Ramos Meyers et al., 2022).
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3.2.4 Administracion

La administracion de probidticos en adultos debe considerar la cepa especifica, la
dosis eficaz y la duracion del tratamiento. De acuerdo con la International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP), la mayoria de los beneficios clinicos
demostrados se han conseguido con dosis de 10® a 10" UFC/dia, en funcion de la cepa'y
el objetivo terapéutico (Sanders et al., 2018).

En adultos sanos, los probidticos se emplean para promover el bienestar
gastrointestinal, modular la respuesta inmunitaria y mejorar la homeostasis metabolica.
En adultos con enfermedades cronicas se dirige a reducir la inflamacién sistémica,
mejorar la funcion de barrera intestinal y favorecer estrategias de control metabdlico. La
seguridad de uso estd ampliamente documentada; sin embargo, en individuos
inmunocomprometidos se recomienda precaucion, dado el riesgo de translocacion
bacteriana (Bafeta et al., 2018).

3.3 Microbiota

El microbiota es el conjunto de microorganismos que colonizan 6rganos como la
piel, los intestinos, la boca y genitales. Estos microorganismos aparecen desde el
momento del nacimiento y se va desarrollando conforme crece el humano. Este
microbiota es la encargada de proteger al organismo de enfermedades y agentes
patogenos, asi como también, ayuda a metabolizar los alimentos para mejorar la absorcion
de nutrientes por el intestino (Del Campo-Moreno et al., 2018).
3.3.1 Alteraciones del microbioma

Las alteraciones del microbioma intestinal, conocidas como disbiosis, implican
una modificacidén adversa en la composicion, diversidad y funcion de las comunidades
microbianas que habitan el tracto gastrointestinal. Estos cambios suelen ser provocados

por factores dietéticos, antibioticos, infecciones o estilos de vida occidentales, que alteran
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el equilibrio entre microorganismos beneficiosos y especies oportunistas (Icaza-Chavez,
2013).

La disbiosis desregula la homeostasis energética, aumenta la permeabilidad
intestinal y genera inflamacion sistémica, lo que abre la puerta a enfermedades
metabodlicas, cardiovasculares y neurodegenerativas. Conocer estas alteraciones permite
identificar mecanismos patogénicos relevantesy disefiar manipulacionespara restaurar la
funcién microbiana con nutricion, probidticos o nuevas estrategias terapéuticas (Jena et
al., 2025).

Entre las alteraciones mas frecuentes se encuentra la pérdida de diversidad
microbiana, relacionada con dietas bajas en fibra, exposicion temprana a antibioticos y
estilos de vida occidentales. También es comun la disminucién de bacterias productoras
de acidos grasos de cadena corta, como Faecalibacterium, Roseburia o Akkermansia,
cuya disminucion compromete la barrera intestinal y promueve la inflamacion sistémica
(Mena Miranda, 2024). Un tercer patron frecuente es la proliferacion de
microorganismos oportunistas o proinflamatorios, como algunas Proteobacterias,
Escherichia-coli Shigella o Enterococcus, que amplifican la respuesta inmune y la
permeabilidad intestinal. Asimismo, se observa el desequilibrio entre Firmicutes y
Bacteroidetes, vinculado con alteraciones metabdlicas y obesidad (Sochocka et al., 2018).
3.3.2 Mecanismos bioquimicos de accion probidtica sobre lipidos

Los probidticos modulan el metabolismo de los lipidos mediante mecanismos
bioquimicos precisos en las interacciones microbianas con lipidos, sales biliares y vias
reguladoras del huésped. Algunas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium incorporan
y localizan colesterol en sus membranas celulares al crecer, reduciendo su disponibilidad
luminal y favoreciendo su excrecion fecal. Este mecanismo, bien establecido in vitro e

in vivo, es una via directa de limpieza lipidica intestinal (Wang et al., 2025).
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Otro mecanismo importante es la desconjugacion de sales biliares por la enzima
hidrolasa de sales biliares (BSH). La desconjugacion disminuye la solubilidad y la
reabsorcion de los acidos biliares, lo que obliga al higado a sintetizar nuevas sales a partir
de colesterol endogeno. Esta via incrementa el "gasto" metabdlico de colesterol hepatico
y contribuye a disminuir las concentraciones circulantes (Jiménez et al., 2023).

Ciertas cepas probioticas transforman el colesterol en coprostanol, una sustancia
no absorbible que se excreta en las heces, potenciando la reduccién de la carga lipidica
en el intestino. Ademas, la fermentacion bacteriana produce acidos grasos de cadena corta
(AGCC), principalmente propionato y butirato, que inhiben la HMG-CoA reductasa y
activan vias de -oxidacion, disminuyendo la sintesis enddgena de colesterol y
triglicéridos (Wang et al., 2025)

Los probioticos ejercen efectos indirectos a través de la modulacion de la
expresion génica del hospedero, disminuyendo la expresion de factores lipogénicos como
SREBP-1C y PNPLA3, mientras activan PPAR-a, un regulador esencial de la oxidacion
de 4cidos grasos. Estas acciones integradas permiten reducir la acumulacion de lipidos en
higado y tejido adiposo, ademas de mejorar la sensibilidad metabolica general (Zhang et

al., 2020).
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Figura 5.

Accion probiotica en el metabolismo de lipidos
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Nota: La figura ilustra la asimilacion/adsorcion de colesterol. Fuente: Elaboracion propia basada en los
trabajos de Wang et al. (2025) y Zhang et al. (2020).

3.3.3 Efectos sobre los parametros lipidicos

El consumo de probidticos se asocia con efectos beneficiosos en los parametros
lipidicos, especialmente en individuos que presentan dislipidemias o que se encuentran
en riesgo metabolico. La evidencia proveniente de metaanalisis y revisiones sistematicas
indica reducciones pequefias pero significativas en los niveles de colesterol total, LDL y
triglicéridos. Estos efectos se atribuyen a mecanismos tales como la desconjugacion de
acidos biliares, la alteracion del microbiota intestinal y la producciéon de acidos grasos de

cadena corta (Musazadeh et al., 2023). Estas permutaciones irradian un progreso en la
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homeostasis lipidica y un potencial resultado cardioprotector, inclusive cuando las
aplicaciones se hacen durante periodos breves (Uchoa & Nogueira, 2019).

Tanto en animales como en seres humanos, existen probioticos que también
acrecientan los niveles de HDL y reducen contrastes inflamatorios y de dafio hepatico,
lo que robustece su papel como coadyuvantes en el procedimiento de la dislipidemia.
En modelos preclinicos, el aumento de acidos grasos de cadena corta especialmente
butirato y propionato ha sido identificado como un mediador clave para reducir la
lipogénesis, potenciar la oxidacion de acidos grasos y favorecer un perfil lipidico mas

saludable (Yao Y. et al., 2024).
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4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dislipidemia, entendida como alteraciones en los niveles de lipidos
plasmaticos, constituye un factor de riesgo establecido para la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica, la principal causa de mortalidad a nivel global (Liu et al., 2022).
Mundialmente, en poblaciones adultas se aprecia que la prevalencia de
hipertrigliceridemia es del 28,8%, de hipercolesterolemia del 24,1 %, de HDL bajo del
38,4 % y de LDL elevado del 18,9 % (Mohamed-Yassin et al., 2021).

Asimismo, las terapias actuales para la dislipidemia tanto farmacologicas como
estilo de vida han mejorado, pero tienen restricciones en cuanto a cumplimiento, efectos
secundarios y respuesta individual (Merc¢ep et al., 2023). Esto abre la puerta a nuevas
intervenciones complementarias con buen perfil de seguridad y capacidad para mejorar
el metabolismo. Es ahi donde los probidticos surgen como una posible herramienta
terapéutica, ya que la literatura cientifica propone que pueden modular el microbiota
intestinal y las vias metabolicas involucradas en el metabolismo de lipidos (Camacho et
al., 2023).

Pero cuando se revisa la literatura, se encuentran importantes vacios: los ensayos
clinicos con probidticos sufren errores metodoldgicos, tamafios de muestra pequefios,
corta duracion, heterogeneidad de cepas y resultados contradictorios. Un estudio de
revision sistematica, se evidencid que todos los ensayos eran de corta duracion (15 dias a
12 semanas) y la mayoria de muestreados poseian dislipidemias, lo que impide hacer
inferencias para la practica clinica (Uchoa & Nogueira, 2019). Ademas, en el estudio
realizado por Peng et al. (2024) se observo que si ensayo tuvo una duracion de 16
semanas, pero no se hallé cambios en el perfil lipidico tras la suplementacién con

probidticos, lo que indica la necesidad de analizar con cautela la evidencia existente.
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Entonces, la pregunta que abre la presente investigacion es: ;Qué impacto tienen
los suplementos probidticos en los parametros lipidicos y metabolicos en adultos con
dislipidemia y en qué medida la calidad metodologica de los ensayos clinicos
aleatorizados apoya las recomendaciones basadas en la evidencia para la practica clinica?
Esta pregunta es importante porque, aunque la dislipidemia sigue siendo muy prevalente
y representa un problema de salud publica, la implementacion de estrategias
complementarias se debe basar en evidencia cientifica rigurosa, metodoldgicamente
solida y aplicable a la vida real.

El estudio fue estructurado bajo el modelo PICO, ampliamente utilizado en
medicina basada en evidencia para formular preguntas clinicas precisas. En este contexto,
la poblacién (P) corresponde a adultos con dislipidemia; la intervencion (I) a la
suplementacion con probioticos; la comparacion (C) a grupos control o placebo sin
probidticos; y los desenlaces u outcomes (O) a los cambios en los parametros lipidicos y
metabolicos.

La problematica radica en integrar tres dimensiones: la alta prevalencia y el riesgo
asociado de la dislipidemia, el crecimiento del interés en los probidticos como
intervencion potencial y la necesidad de evaluar criticamente los disefios, resultados y
limitaciones de los ensayos disponibles, con el fin de generar recomendaciones basadas
en la evidencia para la practica profesional del personal de salud. Esta investigacion busca
aportar en ese sentido al identificar, sintetizar y proponer guia breve para la adecuada
prescripcion de probiodticos en el manejo de la dislipidemia en adultos, lo que a su vez
responde a un esfuerzo por cerrar la brecha entre la investigacion clinica y la aplicacion

practica.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo general
Analizar criticamente el impacto de la suplementacion con probidticos sobre
parametros lipidicos, metabdlicos y clinicos en adultos con dislipidemia, a partir de la
evidencia disponible en ensayos clinicos aleatorizados.
5.2 Objetivos especificos

e Caracterizar los ensayos clinicos aleatorizados que evaltan el efecto de la
suplementacion con probidticos en adultos con dislipidemia, considerando sus
disefios metodoldgicos, poblaciones de estudio y tipo de probioticos utilizados.

e Sintetizar los efectos de la suplementaciéon con probiodticos sobre indicadores
lipidicos (colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos), asi como otros parametros
metabolicos y clinicos relacionados con la dislipidemia.

e Elaborar una guia breve basada en evidencia dirigida al personal de salud para la
adecuada prescripcion de probidticos como estrategia complementaria en el

manejo de la dislipidemia.
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6 METODOLOGIA
6.1 Tipo de estudio

El presente trabajo corresponde a una revision sistematica de enfoque cualitativo,
orientada a analizar e interpretar de manera critica la evidencia cientifica disponible sobre
el impacto de la suplementacion con probioticos en adultos con dislipidemia.

El estudio se desarrollo6 siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA 2020,
con el objetivo de garantizar transparencia, rigurosidad metodoldgica y reproducibilidad
en el proceso de busqueda, seleccion, evaluacion y sintesis de los estudios incluidos
(PRISMA, 2020).

Se empled el modelo PICO para estructurar la pregunta de investigacion:

e P (Poblacion): adultos con dislipidemia

e [ (Intervencion): suplementacion con probiodticos

e C (Comparacién): placebo o grupo control sin probidticos

e O (Outcomes): cambios en colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos y
otros parametros metabolicos

Debido a la heterogeneidad en cepas, dosis, duracion de intervencién y
caracteristicas poblacionales, se optd por realizar una sintesis cualitativa narrativa, en
lugar de un metaanalisis cuantitativo.

6.2 Criterios de elegibilidad

En el proceso de seleccion de los estudios se establecieron criterios de inclusion
y exclusion previamente definidos con el fin de garantizar la calidad y pertinencia de la
evidencia analizada. Se incluyeron articulos publicados en los ultimos cinco afios,
ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo realizados en
humanos, asi como publicaciones disponibles en idioma espafiol o inglés y con acceso a

texto completo. Ademas, se consideraron estudios que evaluaran el efecto de la
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suplementacion con probidticos sobre parametros lipidicos y metabodlicos en adultos (>18
afnos) diagnosticados con dislipidemia o con alteraciones del perfil lipidico, siempre que
presentaran una metodologia claramente descrita, asignacion aleatoria y datos clinicos
verificables.

Por otro lado, se excluyeron investigaciones publicadas con mas de cinco afios de
antigliedad, revisiones sistematicas, metaandlisis, estudios observacionales,
investigaciones preclinicas en animales, estudios in vitro, capitulos de libro, editoriales,
cartas al editor y resumenes de congresos. Asimismo, se descartaron publicaciones en
otros idiomas, estudios sin acceso a texto completo, aquellos que no abordaran
directamente la relacion entre probidticos y perfil lipidico o cuyo enfoque fuera
tangencial, asi como investigaciones realizadas en poblaciones pediatricas, modelos
animales o estudios celulares, o que presentaran informacion incompleta, deficiencias
metodologicas o inconsistencias en los resultados.

Tabla 2.

Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion

Exclusion

Articulospublicados en los tltimoscinco
afios.

Ensayos clinicos aleatorizados, dobleciego
y controlados con placebo realizados en
humanos.

Publicaciones en espafiol o inglés.
Articulos con texto completo disponible.
Estudios que evalten el efecto de la
suplementacion con probidticos sobre
parametroslipidicos y metabolicos en
adultos con dislipidemia.

Adultos (>18 afios) diagnosticados con
dislipidemia o alteraciones del perfil
lipidico.

Estudioscon metodologia claramente
descrita, asignacion aleatoria y datos
clinicos verificables.

Estudios publicados hace mas de cinco afios.

Revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios
observacionales, estudios preclinicos en animales,
investigaciones in vitro, capitulos de libro, editoriales,
cartas al editor y resimenes de congresos.
Publicaciones en otros idiomas.

Estudios sin acceso a texto completo.

Estudios que no aborden directamente la relacion entre
probioticos y perfil lipidico o cuyo enfoque sea
tangencial.

Poblaciones pediatricas, modelos animales o estudios
celulares.

Estudios con informacién incompleta, deficiencias
metodologicas o inconsistencias en los resultados.

Fuente: elaboracion propia
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6.3 Fuentes de bisqueda

Las fuentes de busqueda utilizadas en esta revision sistematica incluyeron bases
de datos cientificas de alto impacto y amplio alcance disciplinar, seleccionadas por su
capacidad para proporcionar literatura actualizada y rigurosamente evaluada. Se llevo a
cabo una busqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science (WoS), SciELO y Cochrane, dado que estos motores de busqueda son
considerados fundamentales en los &mbitos de las ciencias de la salud, la biomedicina y
las ciencias aplicadas. Se empled Google Scholar como herramienta complementaria
para la buisqueda de literatura gris y estudios no indexados que pudieran resultar
pertinentes para los objetivos de la investigacion. Todas las busquedas se llevaron a cabo
de acuerdo con la guia PRISMA 2020, con el objetivo de garantizar la exhaustividad, la

transparencia y la reproducibilidad en la identificacion de los estudios elegibles.

6.4 Estrategia de busqueda
La estrategia empled combinaciones de descriptores controlados (MeSH, DeCS)
y palabras clave especificas al tema de investigacion relacionadas con los componentes
del modelo PICO. Se utilizaron operadores booleanos tales como AND y OR para ampliar
o refinar los resultados.
La ecuacion de busqueda fue:
o “probiotics” OR “gut microbiota” OR ‘“microbiome”) AND (“lipid
profile” OR “dyslipidemia” OR “cholesterol”) AND (“clinical trial” OR
“randomized controlled trial”
Cada ecuacion fue adaptada a las particularidades de sintaxis de cada base de
datos. Las busquedas se registraron para asegurar su reproducibilidad de acuerdo con las

normas PRISMA 2020.
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6.5 Proceso de seleccion

El proceso de seleccion se desarrolld en tres fases siguiendo las directrices
PRISMA 2020. En la etapa de identificacion, se recopilaron todos los registros obtenidos
de las bases de datos seleccionadas y se eliminaron los duplicados. En la fase de cribado,
se llevo a cabo una revision de titulos y resimenes con el proposito de determinar la
relevancia tematica de los estudios en relacion con la pregunta de investigacion.

En la etapa de elegibilidad, se llevo a cabo una revision de los articulos en texto
completo con el propdsito de verificar su conformidad con los criterios de inclusion
establecidos. Los estudios que no satisfacian los criterios establecidos fueron excluidos,
mientras que aquellos que cumplian con dichos criterios fueron incorporados en el
analisis final. Se document6 cada decision de seleccion con el proposito de asegurar la
transparencia y la reproducibilidad del proceso. La evaluacion de la calidad
metodoldgica: la calidad y el riesgo de sesgo se evaluardn mediante la herramienta
Cochrane Risk of Bias (RoB 2.0) para ensayos clinicos aleatorizados.

6.6 Proceso de extraccion de datos

La informacién de los estudios incluidos fue extraida mediante una matriz
PRISMA disefada especificamente para esta revision. La matriz recopil6 los siguientes
elementos: autor y afio, pais de origen, disefio del estudio, poblacion, métodos empleados,
variables analizadas, resultados y conclusiones. La extraccion se realizdo de forma
independiente y verificdndose posteriormente para minimizar errores y sesgos. En caso

de discrepancias, se procedio a un consenso basado en la lectura critica del articulo.
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Figura 6.

Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios

Registros identificados desde Registros eliminados antes del analisis:
c 2020 Registros duplicados eliminados (n = 139)
?8 PubMed (n = 636) Registros marcados como no aptos por
S Scopus (n = 37) L » | herramientas de automatizacién (n = 142)
= SciELO (n = 85) Registros eliminados por otros motivos (otros
S Google schoolar (n = 546) idiomas) (n = 117)
e} Cochrane (n = 55)

Registros (n = 1332)

Registros revisados Registros excluidos porque no cumplieron los

(n=934) »| criterios de inclusion

(n = 568)
§ Informes solicitados para su > Informes no recuperados
s recuperacion (n = 366) (n=322)
3]
\ 4
Informes excluidos:

Informgs evaluadqs. para _ »] No compatible con dislipidemia (n =9)

determinar su elegibilidad (n = "| Ausencia de datos clinicos (n = 12)

44) No cumple con el rango de edad (n = 13)
@ 4
o
:g Estudios incluidos enla revision
T:’ (n=10)

Nota. El diagrama de flujo muestra el proceso de identificacion, cribado, elegibilidad e
inclusion de estudios siguiendo las directrices PRISMA 2020. Fuente: elaboracion propia adaptada de la
Pagina MJ, et al. BMJ 2021;372: n71. doi: 10.1136/bmj. n71.
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7 RESULTADOS

7.1 Cribado de estudios

Mediante la metodologia PRISMA 2020, se realizo la seleccion de datos donde
en primera instancia de obtuvo un total de 1332 estudios provenientes de las diferentes
bases de datos, de los cuales se evaluaron 44 estudios para su elegibilidad y finalmente
se seleccionaron 10 estudios que cumplieron con todos los criterios de inclusion.
7.2 Caracteristicas de los estudios seleccionados

En la Tabla 3 se muestran los estudios incluidos en la presente investigacion
corresponden exclusivamente a ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo, realizados entre 2021 y 2024 en distintos contextos geograficos de Asia,
Medio Oriente y Europa. Estos estudios demuestran la suplementacion con probidticos
en adultos. La muestra de los estudios varié desde pequefios estudios piloto de menos
de 25 participantes hasta estudios de mas de 200 participantes, lo que refleja diferentes
poderes estadisticos y objetivos de investigacion. Pero todos los estudios siguieron un
disefio metodoldgico riguroso para evaluar cambios metabodlicos post-intervencion.

En cuanto a las caracteristicas de la intervencion, los estudios utilizaron tanto
cepas Unicas como combinaciones multicepa, siendo las especies del género
Lactobacillus y Bifidobacterium las mas frecuentes, en dosis que oscilaron entre 10¢ y
10 UFC/dia. Las vias de administracion fueron capsulas, sobres en polvo y bebidas
probidticas, siendo la duracion de la intervencion de entre 8 semanas y 90 dias. Algunos
estudios incluso incorporaron aditivos prebidticos o estrategias dietéticas concomitantes,
ampliando la intervencion a una manipulacion metabdlica completa. Esta variabilidad
entre cepas, dosis y tiempo puede ser la causa de la inconsistencia en los resultados

encontrados en el perfil lipidico.
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Respecto a las poblaciones objeto de estudio, ciertos estudios se han enfocado en
individuos con dislipidemias primarias, especificamente en casos de hipercolesterolemia
leve. Por otro lado, otros estudios han dirigido su atencién hacia los desenlaces
glucémicos o antropométricos en personas diagnosticadas con diabetes tipo 2 o en
aquellas que presentan obesidad. En este contexto, los datos lipidicos no constituyeron
siempre el objetivo principal de la investigacion. En ocasiones, se analizaron como
variables secundarias, en conjuncion con marcadores de microbiota intestinal,
inflamacion, estrés oxidativo o control glucémico. La presente guia metodoldgica tiene
como objetivo analizar las razones por las cuales en ciertos ensayos no se observaron
cambios significativos en los niveles de colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos entre
los diferentes grupos estudiados.

Diversos estudios, en su mayoria centrados en individuos con dislipidemia
establecida, han evidenciado reducciones significativasen los niveles de LDL y colesterol
total tras la implementacion de la suplementacion probidtica. No obstante, existen
investigaciones que, aunque no reportan alteraciones en el perfil lipidico, si documentan
mejoras metabolicas adicionales. En conjunto, los estudios analizados aportan evidencia
consistente en cuanto a la seguridad y viabilidad del uso de probioticos, aunque con
resultados variables sobre los lipidos séricos, lo que resalta la influencia del contexto
clinico, la cepa utilizada y el objetivo principal de cada ensayo en la magnitud del efecto

observado.
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Tabla 3.

Matriz PRISMA de los estudios analizados

Poblacién (criterio Resultados Otros resultados Direccion global
Cita Pais Disefio principal) Cepa(s) y dosis Duracion l(lg;(ilAcoCs) relevantes del efecto
HbAlc y FBG
ECA Adultos con DM2 Bebida probiotica con CTyLDL disminuyerondentrode  No significativo
(Pengetal., China aleatorizado, (ensayo clinico; Lactobacillus>10% UFC/mL, 16 semanas (cambios no grupos, sin diferencias (perfil lipidico sin
2024) doble ciego, outcomes: glucemia y 25 mL 4 veces/dia; placebo T entre grupos; EA beneficio entre
controlado perfil lipidico) con Lactobacillus inactivado significativos) distribuidos de forma grupos)
similar
ECA Adultos 30-65 afios Lactocastibacillis El estudio se Cambios en microbiota
(Nuankham o aleatarizado. con o R " .‘1’{? l‘l}‘s{ i orientaacambios  con correlacion a Tendencia
Ankls st . . 2553, 3 capsulus‘dia: :
et al., 2024) Tailandia :::,::OI:;:‘ hipercolesterolemia dosis di(ujf\ total 90 dias metabdlicos y desenlaces metabélicos  beneficiosa
con placebo levefmoderadell (LDL reportada; placeba microbioma (pilot)
100-159 mg/dI) maltadextrina
Probio-X (3x10'° UFC/g): Modulacién de
ECA Adultos 18-65 con mezcla en proporciones Reporta microbiota y Favorable
(Wanget al., Mongolia  aleatorizado, L iguales de L. casei Zhang, B. reduccionde CT ~ metabolitos; .
2023) Interior doble ciego, ﬁiggﬁ?;féi?ﬁ; lactis V9, B. lactis Probio- 3 meses y LDL tras incremento de taxones g’;ﬁfg’ﬁlﬁeme
controlado M8, L. rhamnosus Probio- intervencion especificos tras
M9, L. plantarum P-8 intervencion
ECA Lactobacillus curvatus
(Mo et al., aleatorizado, HY7601 + Lactobacillus Ensayo centrado  Cambios de microbiota ~ No concluyente
2022) Corea doble ciego Adultos con sobrepeso  plantarum KY1.032, 1x10 12 semanas en sobr.epeso y asociados a parémetros para lipidos.
placebo ’ UFC (combinacion), placebo microbiota antropométricos
sin probidticos
ECA Svin (.:amb.ios .
(Rahayu et Indonesia _ aleatorizado, Adultos con sobrepeso L. plantarum Da,d—13, 2x10° , 51gn1ﬁ(.:atl\{os en Pesos ¥MC i en grupo Nulo en lipidos;
al., 2021) doble ciego (IMC >25) UFC/sobre, 90 dias; placebo 90 dias perfil lipidico probiotico; sin cambios  favorable en
placebo ’ (leche descremada en polvo) (CT, TG, }iDL, en SCFA antropometria
LDL, ratio
ECA L. plantarum Dad-13 en Enfoque en Outcomes primarios:
(Rustanti et Ind . aleatorizado, Mui DM2 leche descremada, 10 11 il microbiota/SCFA; No concluyente
al., 2022) NAOneSId - qoble ciego, tyeres con UFC/g (1 g/dia); placebo semanas perties secundarios: para lipidos.
metabolicos/GM ,
controlado leche descremada antropometria y
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Probiatico I /
hammeosus GG =100

marcadores
metabdlicos

Fvalia

LCA Poblacién clinica UFC/dia: Probidtico Sefiala bivmarcadores -
(Okburan et Turquia slealorizado, (ensayo sobrelipidosy  1I: L. acidophiins % semanas diferencias en glicémicos Fzg;z:éigsldos
al., 2024) q doble ciego, biomarcadores L 0% 4 B, ariimalis lipidos vs i“()\" A-IR con ylucémicos)

placebo glucémicos) 1* HF {comhinacian), placebo signiticancia en &

placebo capsula urupus probiolices)
idéntica

ECA . . Mixto

(Pingali et al., . aleatorizado, DMZ. con ERCT Multicepa + FOS; 30x10° S.m mejora HOMA-IR |, MDA L (metabdlico
India . terminal en , s 12 semanas significativa del GSH/NO 1 (mejoria de .

2024) doble ciego, g UFC/dia, placebo idéntico L e favorable; lipidos

placebo hemodialisis perfil lipidico estrés oxidativo) nulos)

ECA Adultos con L. plantarum CECT7527 + LDL | Efecto principal sob
(Kerlikowsky . aleatorizado,  hipercolesterolemia CECT?7528 + CECT7529, ey ecto principal SObIe  payorable (LDL |

Alemania . , 12 semanas significativo, CT = LDL; intervencion _ .

et al., 2025) doble ciego, moderada (LDL 160— 1.2x10° UFC/dia; placebo | dirieida a dislividemia significativo)

placebo 220 mg/dl) maltodextrina & P

Reporta .

ECA Adultos con Multicepa (3 Lactobacillus + medicion de Dilseno r?br?St?,(r?Oble
(AlMalki et Arabia aleatorizado, sobrepeso/obesidad 3 Bifidobacterium), 30x10° 12 semanas lipidos (sin A ;Zifo’r?:).goiiczmes No concluyente
al., 2024) Saudita doble ciego, (intervencion dietaria UFC/sobre; 2 sobres/dia; cuantificadoen . > , en lipidos.

o o incluyen antropometria
placebo + probiotico) placebo (idéntico) el fragmento bioquimicos
recuperado) y g

Nota. Los resultados lipidicos se presentan como la diferencia de cambios entre el grupo intervencion y el grupo comparador (AI-AC) cuando fue reportada por los
estudios. ECA = ensayo clinico aleatorizado; CT = colesterol total; LDL = lipoproteinas de baja densidad; HDL = lipoproteinas de alta densidad; TG = triglicéridos;, DM2
= diabetes mellitus tipo 2; ERCT = enfermedad renal crénica terminal. Fuente: Elaboracion propia
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7.3 Analisis del efecto de la suplementacion con probidticos sobre el perfil lipidico

En la Tabla 4 se puede observar los perfiles lipidicos que se reportaron en cada
uno de los estudios evaluados, donde se puede evidenciar que, la suplementacién con
probioticos no genera un efecto uniforme sobre los distintos componentes lipidicos, sino
que su impacto depende de manera sustancial del contexto clinico, la cepa administrada
y el disefio metodologico de cada estudio.

En diversos ensayos controlados aleatorizados, tales como los realizados por
AlMalki et al. (2024), Peng et al. (2024), Pingali et al. (2024) y Rahayu et al. (2021), se
observo la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que
recibieron probioticos y aquellos que recibieron placebo en relacion con los niveles de
colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos. Los estudios realizados en poblaciones con
obesidad, diabetes o sobrepeso sugieren que la intervencion probidtica, particularmente
cuando se trata de formulaciones multicepa o complementarias a la dieta, no
necesariamente provoca cambios lipidicos significativos en el corto o medio plazo.

Por otro lado, diversos estudios han evidenciado efectos positivos selectivos,
particularmenteen relacion con las lipoproteinas aterogénicas. Kerlikowsky et al. (2025)
reportan una disminucién significativa de LDL y del colesterol total en modelos
estadisticos que contemplan la interaccion entre el tiempo y el grupo, lo que refuerza la
evidencia del efecto en comparacion con el placebo. En consonancia con lo anterior,
Nuankham et al. (2024) reportaron una reduccion significativa de los niveles de LDL tras
la suplementacién con Lactocaseibacillus paracasei, mientras que otros parametros
lipidicos no evidenciaron cambios significativos. Los resultados obtenidos indican que
determinadas cepas probioticas podrian ejercer un efecto especifico sobre el metabolismo
del colesterol LDL, en contraposicion a un efecto generalizado sobre el perfil lipidico

total.
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Los ensayos que emplearon mezclas multicepa presentaron resultados
heterogéneos. Okburan et al. observaron reducciones significativas en los niveles de
colesterol total y triglicéridos en ambos grupos que recibieron probioticos. Sin embargo,
no se registraron cambios en los niveles de LDL, y se evidencio una disminucion en los
niveles de HDL en uno de los grupos de intervencion. Este patron sugiere que la respuesta
lipidica puede variar segin la composiciéon microbiana administrada y que no todos los
cambios inducidos por probiodticos son necesariamente beneficiosos desde el punto de
vista cardiovascular. En cambio, Wang et al. reportaron un efecto consistentemente
favorable, con reducciones significativas de colesterol total, LDL y triglicéridos, junto
con un aumento del HDL, acompafiado ademas de cambios en el metaboloma lipidico, el
microbiota intestinal y los habitos de vida, lo que aporta plausibilidad biolégica a los
resultados observados.

En contraste, ciertos estudios realizados en poblaciones con alteraciones
metabolicas complejas o con medidas de resultado primarias diferentes al perfil lipidico,
como los de Mo et al. (2022) y Rustanti et al. (2022), no encontraron modificaciones en
los lipidos séricos. En estos casos, los beneficios del probidtico se observaron
principalmente en variables glucémicas, antropométricas y en el control metabdlico
general. Esto sugiere que el efecto sobre los lipidos podria ser indirecto o que podria
requerir periodos de intervencion mas prolongados. Asimismo, la ausencia de reporte
completo de algunas fracciones lipidicas limita la capacidad de establecer conclusiones

firmes en estos ensayos.
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Tabla 4.

Comparacion del perfil lipidico

Estudio
AlMalKki et al. (2024)
Kerlikowsky et al. (2023)
Mo et al. (2022)
Nuankham et al. (2024)
OKkburan et al. (2024)
Peng et al. (2024) =
Pingali et al. (2024) = =
Rahayu et al. (2021) = = =
Rustanti et al. (2022) = NR NR NR
Wang et al. (2023) l l 1 l

Nota. | disminucion significativa; 1 aumento significativo, = sin cambio significativo; NR: no reportado.

a
-
-

DL HDL TG

I e=<«— Il < |
= I <1

I

([t | Il

Elaboracion propia a partir de la Matriz PRISMA de los estudios analizados.

7.4 Elaboracion de la guia

En base a la informacién cientifica recopilada se elabor6 una guia breve para la
adecuada prescripcion de probidticos como estrategia complementaria en el manejo de la
dislipidemia, dirigida al personal de salud, la misma que se muestra ilustrada en el
apartado de ANEXOS.

7.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

En la Tabla 5 se observa la evaluacion del riesgo de sesgo presenta el analisis
individual de los ensayos clinicos incluidos, realizado mediante la herramienta RoB 2 de
la Colaboracion Cochrane, la cual valora cinco dominios metodoldgicos fundamentales.
Estos dominios incluyen el proceso de aleatorizacion, las desviaciones de las
intervenciones previstas, los datos de resultado incompletos, la medicion del desenlace y
la seleccion del resultado reportado.

Los presentes resultados indican que la mayoria de los estudios tienen un buen
rendimiento metodolégico, con predominio de juicios de bajo riesgo de sesgo en los
diferentes dominios. En especifico, los campos de aleatorizaciéon y medicion del
desenlace mostraron un uso adecuado de los criterios metodolédgicos, lo que indica que

los ensayos usaron procedimientos de asignacion adecuados y herramientas de medicion
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validas para el perfil lipidico. No obstante, en algunos estudios se identificaron algunas
preocupaciones, principalmente vinculadas a la seleccion del resultado reportado o a la

presencia de datos de resultado incompletos.

Tabla 5.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Study ID Weigh D D D D D Overal
t 1 2 3 4 3 1
Rahayu 2021 1 “ @ ‘ Low risk

Okburan_2024 1 m ‘ Some concerns

Pingali 2024 1 . . Q . High risk

Rustanti 2022 1 . “Q D1  Randomisation process

Mo 2022 1 m ‘ D2 Deviatiops from the intended

— interventions

Nuankham 2024 1 “‘ D3 Missing outcome data

I3(er1ik0wsky_202 “ ‘ D4  Measurement of the outcome
. . Q D5  Selection of the reported result

o088 o

Nota: La tabla presenta la valoracion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos, realizada con
la herramienta RoB 2 (Risk of Bias 2) Fuente: Elaboracion propia
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En la Figura 7 se presenta la distribucion porcentual del riesgo de sesgo, la cual
sintetiza de manera grafica la proporcion de estudios clasificados en cada categoria de
riesgo dentro de los cinco dominios evaluados por la herramienta RoB 2. Esta
representacion permite una visualizacion clara de la consistencia metodologica de los
ensayos incluidos, asi como la identificacion de los dominios que presentan mayor o

menor robustez.
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En este contexto, el estudio fue clasificado como de bajo riesgo de sesgo en los
dominios de proceso de aleatorizacion y medicion del desenlace, lo que refuerza la
validez interna de los resultados reportados. Ademas, el control de sesgos en las maneras
de actuar planificadas fue adecuado, ya que el 90% de los estudios se clasificaron en bajo
riesgo. En cambio, los dominios de datos de resultado incompletos y seleccion del
resultado informado tuvieron mayor porcentaje de estudios con algunas preocupaciones
(30 % y 40 %, respectivamente), lo que puede ser un reflejo de desercion o priorizacion
de desenlaces en algunos estudios.

Figura 7.

Distribucion porcentual del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias 60 40 0

Selection of the reported result 60 40 0
Measurement of the outcome 100 0

Mising outcome data 70 30 0

Deviations from intended interventions 90 10 0
Randomization process 100 0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Low risk Some concerns M High risk

Nota: La figura muestra la proporcion de estudios clasificados como bajo riesgo de sesgo, algunas
preocupaciones o alto riesgo de sesgo para cada uno de los cinco dominios evaluados mediante la
herramienta RoB 2 de la Colaboracion Cochrane. Los porcentajes se calcularon con base en el numero
total de estudios incluidos. Fuente: Elaboracion propia

En la Figura 8 se observa el riesgo de sesgo global consolida la informacion
obtenida a partir de la evaluacion individual de los estudios, permitiendo clasificar los
ensayos segun su juicio global de riesgo de sesgo. De acuerdo con esta sintesis, seis de
los diez estudios incluidos, equivalentes al 60 %, fueron clasificados con bajo riesgo de

sesgo, lo que indica una adecuada calidad metodologica general. Estos estudios

52



cumplieron de forma consistente con los criterios establecidos por la herramienta RoB 2
en los cinco dominios evaluados.

Cuatro de los estudios seleccionados, fueron clasificados con algunas
preocupaciones, debido principalmente a limitaciones puntualesen dominios especificos,
sin que estas comprometieran de manera sustancial la validez interna de los ensayos, por
lo que representan el 40% de los estudios globales. Cabe destacar que ninguno de los
estudios incluidos fue clasificado con alto riesgo de sesgo, lo que refuerza la solidez
global del cuerpo de evidencia analizado y respalda la confiabilidad de los resultados

sintetizados en relacion con el efecto de la suplementacion con probioticos sobre el perfil

lipidico.
Figura 8.
Nivel de riesgo global
Riesgo global RoB2
60 40
0 20 40 60 80 100 120
Bajo riesgo Algunas preocupaciones

Nota: La figura presenta la distribucion porcentual del juicio global del riesgo de sesgo de los estudios
incluidos, determinada a partir de la sintesis de los cinco dominios evaluados con la herramienta RoB 2.
El juicio global refleja la calidad metodologica general de cada ensayo clinico. Fuente: Elaboracion

propia
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8 DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion evidencian que la suplementacioén con
probioticos ejerce un efecto heterogéneo sobre el perfil lipidico en adultos, lo cual
concuerda con lo sefialado por la literatura cientifica reciente. Si bien algunos ensayos
clinicos incluidos mostraron reducciones significativas en ciertas fracciones lipidicas (en
particular, el colesterol LDL), la mayoria de los estudios no hallaron diferencias
estadisticamente significativas en comparacion con el placebo en el colesterol total, HDL
o triglicéridos. Estos hallazgos respaldan lo reportado por autores como Sanders et al.
(2018) y Markowiak y Slizewska (2017), quienes indican que los efectos hipolipemiantes
de los probidticos no son genéricos y dependen de la cepa, la dosis, la duracion de la
intervencion y el estado metabdlico inicial del individuo.

En concordancia con los modelos teoricos del eje intestino-metabolismo lipidico,
aquellos estudios que si hallaron un efecto sobre LDL, como los de Kerlikowsky et al.
(2025) y Nuankham et al. (2024), se realizaron estudios en individuos con dislipidemia
establecida, utilizando cepas especificas de Lactobacillus plantarum o Lactocaseibacillus
paracasei. Los resultados obtenidos respaldan la hipdtesis planteada por Jiménez et al.
(2023) y Kargar y Ansari (2023), en la que se postula que ciertas cepas presentan
mecanismos especificos, tales como la desconjugacion de 4cidos biliares o la
modificacion del metabolismo del colesterol intestinal, los cuales son capaces de inducir
reducciones clinicamente significativas en los niveles de LDL. En este sentido, la
evidencia sugiere que los probiodticos pueden actuar de manera selectiva sobre fracciones
lipidicas aterogénicas, mas que inducir un cambio global en todo el perfil lipidico.

Por el contrario, los estudios realizados en poblaciones con diabetes mellitus tipo
2, sobrepeso u obesidad, como los de Peng et al. (2024), AlMalki et al. (2024), Pingali et

al. (2024) y Rahayu et al. (2021), no evidenciaron mejoras significativas en los lipidos
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séricos, a pesar de mostrar beneficios en parametros glucémicos, antropométricos o de
estrés oxidativo. Este patron coincide con lo reportado por Camacho et al. (2023), quienes
indican que, en condiciones metabolicas complejas, los probiodticos pueden influir
inicialmente en la sensibilidad a la insulina, la inflamacion sistémica o el microbiota, sin
provocar alteraciones inmediatas en los lipidos. En este contexto, los lipidos séricos
pueden requerir intervenciones mas prolongadas o combinadas para experimentar
cambios.

Ademas, los resultados contradictorios en ensayos con formulaciones multicepa,
como el de Okburan et al., (2024) subrayan la necesidad de una interpretacion cautelosa.
Si bien se observaron disminuciones en el colesterol total y los triglicéridos, hubo una
disminucioén indeseable de HDL en uno de los brazos probioticos. Estos resultados
concuerdan con lo alertado por Hill et al. (2014), en que no todas las combinaciones
probidticas generan efectos sinérgicos positivos y que la interaccidon entre cepas puede
dar lugar a respuestas metabdlicas opuestas. Por lo que el probidtico es un factor a
considerar en la interpretacion de los resultados y su potencial aplicacion clinica.

Los resultados por Zhang et al. (2022) evidencian que la respuesta lipidica a la
suplementacion probiodtica no sigue un patréon lineal, lo cual también ha sido sefialado en
estudios recientes que analizan la interaccion entre microbiota intestinal y metabolismo
energético. Investigaciones actuales sugieren que algunos probioticos pueden influir en
la expresion de transportadores intestinales de colesterol como NPCIL1 y ABCGS5/8,
modulando la absorcion mas que la sintesis hepatica, lo que explicaria cambios discretos
en LDL sin modificaciones consistentes en otras fracciones lipidicas. Esta vision amplia
la interpretacion de los resultados al considerar mecanismos intestinales menos abordados

en el documento original.

55



Otro elemento que aporta nuevas perspectivas es el papel del eje intestino higado
en la regulacion del metabolismo lipidico. Li et al (2023) han sefialado que la
suplementacion probidtica puede modificar metabolitos derivados de la colina y los
acidos biliares secundarios, influyendo en la sefalizacion del receptor FXR y en la
homeostasis del colesterol. Estos hallazgos permiten comprender por qué ciertos ensayos
muestran mejoras metabodlicas sin cambios significativos en colesterol total o
triglicéridos, ya que el efecto podria manifestarse primero a nivel hepatico o inflamatorio
antes de reflejarse en parametros bioquimicos clasicos.

Asimismo, la investigacion de Hernandez et al. (2024) ha destacado la relevancia
del cronotipo metabodlico y del horario de administracion de probidticos como variables
poco consideradas en los ensayos clinicos tradicionales. Algunos estudios controlados
han encontrado que la ingesta nocturna de cepas especificas se asocia con mayor
produccion de acidos grasos de cadena corta y mejor regulacion del perfil lipidico en
comparacion con la administracion diurna. Esta dimension temporal introduce una
variable novedosa que podria explicar la heterogeneidad observada en los resultados
analizados.

Desde un enfoque mas reciente, los autores Koh et al. (2021) también exploran la

relacion entre probioticos y lipoproteinas remanentes, un marcador emergente del riesgo
cardiovascular que no suele evaluarse en la mayoria de los ensayos clasicos. Evidencia
reciente muestra que ciertas cepas pueden reducir particulas remanentes ricas en
triglicéridos mediante la modulacion del metabolismo posprandial, incluso cuando el
colesterol LDL permanece estable. Este aspecto sugiere que la ausencia de cambios en
parametros tradicionales no necesariamente implica falta de beneficio cardiometabolico.
Estudios como el de Ramos et al. (2022) han comenzado a relacionar el efecto de

los probioticos con cambios en la composicion de fosfolipidos plasmaticos y en perfiles
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lipidicos avanzados, los cuales pueden mejorar antes que las variables bioquimicas
convencionales. Investigaciones en adultos con sindrome metabdlico muestran
modificaciones en esfingomielinas y fosfatidilcolinas tras intervenciones probiodticas,
asociadas con mejor sensibilidad a la insulina y reduccion de inflamacion sistémica. Esta
evidencia abre una linea interpretativa distinta que ayuda a comprender por qué algunos
ensayos clinicos muestran beneficios metabolicos indirectos aun cuando los cambios
lipidicos parecen modestos.

La evaluacion del riesgo de sesgo utilizando la herramienta RoB 2 indic6 que la
mayoria de los estudios incluidos presentan un bajo riesgo de sesgo, esto que fortalece la
credibilidad de los resultados. No obstante, ciertas deficiencias identificadas, como la
incompletitud de los datos de resultados o la seleccion del resultado reportado, son
analogas a las observadas por Page et al. in revisiones comparables. Estas limitaciones
metodoldgicas, junto con la heterogeneidad de los disefios y las muestras, podrian
explicar la inconsistencia de los resultados y complicar el establecimiento de
conclusiones definitivas.

Estos hallazgos indican que la suplementacion con probidticos no es una
estrategia universalmenteefectivapara mejorar el perfil lipidico en adultos, aunque puede
proporcionar beneficios especificos, especialmente en la reduccion del colesterol LDL,
cuando se emplean cepas adecuadas y en poblaciones con dislipidemia claramente
definida. Esta conclusion coincide con el consenso actual en la literatura, que sugiere que
los probiodticos son una herramienta complementaria en un enfoque integral del riesgo
cardiometabolico, y no un reemplazo de las intervenciones dietéticas, farmacoldgicas o

de estilo de vida ampliamente validadas.
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9 CONCLUSIONES

La evidencia analizada permiteconcluir que la suplementacion con probidticos no
genera un efecto uniforme ni consistente sobre el perfil lipidico global en adultos, por lo
que la hipotesis alternativa solo se confirma de manera parcial. Si bien la mayoria de los
ensayos clinicos incluidos no evidencid cambios estadisticamente significativos en
colesterol total, HDL o triglicéridos frente a placebo, algunos estudios demostraron
reducciones significativas en colesterol LDL, especialmente en poblaciones con
dislipidemia previamente diagnosticada y con el uso de cepas especificas.

Se determina que los efectos de los probioticos en los lipidos séricos dependen de
variables metodologicas y biologicas significativas, tales como la cepa, la dosis, la
duracién de la intervencion y el estado metabdlico inicial de los participantes. Ensayos
que utilizaron cepas especificas de Lactobacillus plantarum o Lactocaseibacillus
paracasei en individuos con hipercolesterolemia mostraron resultados superiores,
especialmente en la disminucion del LDL; sin embargo, en individuos con diabetes tipo
2, obesidad o condiciones plurimetabdlicas, los efectos sobre los lipidos fueron
insignificantes o muy limitados. Esta variabilidad indica que los probiodticos no
constituyen una intervencion hipolipemiante universal.

Se determina que este estudio es metodologica aceptable, debido al
predominando estudios con bajo riesgo de sesgo, esto que refuerza la confianza en la
validez general de los resultados sintetizados. No obstante, ciertas dificultades observadas
en diversas localizaciones y la inconsistencia de los resultados publicados justifican la
cautela en la interpretacion. En consecuencia, los probidticos pueden considerarse una
estrategia complementaria potencial dentro del manejo integral del riesgo

cardiometabolico, pero no sustituyen las intervenciones dietéticas, farmacologicas y de
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estilo de vida establecidas, lo que abre la necesidad de futuros estudios mas homogéneos
y orientados a cepas especificas.
10 RECOMENDACIONES

Se recomienda que la suplementacion con probidticos sea considerada como una
estrategia complementaria y no sustitutiva dentro del manejo de la dislipidemia,
priorizando su uso en poblaciones con hipercolesterolemia definida y bajo supervision
clinica. La evidencia sugiere que los beneficios son cepa-especificos (Lactobacillus
plantarum y Lactocaseibacillus paracasei), por lo que la eleccion debe basarse en la
evidencia cientifica, no en formulaciones genéricas.

Asimismo, se propone que las futuras intervenciones clinicas empleen disefos
mas homogéneos, con resultados lipidicos definidos como desenlaces primarios, una
mayor duracion del seguimiento y andlisis por intencion de tratar. Esto facilitard una
comprension mas precisa del impacto actual de los probioticos en el perfil lipidico y
disminuira la heterogeneidad entre los estudios.

Se propone que la prescripcion de probidticos se incorpore in estrategias
multidimensionales que incluyan modificaciones dietéticas, actividad fisica y, cuando sea
pertinente, intervencion farmacologica, con el fin de obtener beneficios
cardiometabolicos y evitar interpretaciones aisladas del efecto probidtico.

Se recomienda que futuras investigaciones sobre probidticos y dislipidemia
empleen ensayos clinicos aleatorizados con mayor tamafio muestral, duracion mas
prolongada de la intervencién y estandarizacion de cepas y dosis probidticas, con el fin
de reducir la heterogeneidad metodoldgica observada entre los estudios analizados.

Se recomienda tomar en cuenta el perfil lipidico sea considerado como

desenlace principal de evaluacion, lo que permitiria generar evidencia mas consistente y
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comparable para determinar con mayor precision el efecto real de los probidticos como

terapia complementaria en el manejo de la dislipidemia.
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ANEXOS

Guia para el Uso Complementario de Probioticos en Dislipidemias

GUiA PARA EL USO COMPLEMENTARIO
DE PROBIOTICOS EN DISLIPIDEMIAS

VALERIA ACOSTA GONZALEZ, Médico
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ZQué es la dislipidemia y por qué importa?

La dislipidemia ocurre cuando las grasas en la sangre, como el
colesterol o los triglicéridos, estin fuera de los valores saludables.
Esto aumenta el riesgo de enfermedades del corazon y vasos sanguineos.

El colesterol es una grasa necesaria,

pero si se eleva, se acumula en las arterias.

Colesterol alto

o

Alimentacién

= Medicacion si
equllibrada Actividad fisica es necesaria
T

~ -\ Nota: Los probidticos NO reemplazan estos tra

tamientos, ‘
pero pueden ser una ayuda extra. I |
o
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ZQué son los probioticos?

Los probidticos son microorgaanismos vivos que, cuando se consumen en
cantidades adecuadas, pueden aportar beneficios a la salud. Muchas personas
los conocen porque estan presentes en alimentos fermentados o suplementos.

m Para explicarlo de manera simple, el intestino tiene
— millones de bacterias que ayudan a digerir los alimentos
y a mantener el equilibrio del organismo.

Para explicarlo de manera simple, el intestino tiene millones de bacterias
que ayudan a digerir los alimentos y a mantener el equilibrio del organismo.

Algunos probidticos pueden influir

en la forma en que el cuerpo
procesa las grasas.
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Indicaciones

Consuierar problotlcos como coadyuvantes en:

Adultos (>18 aiios) con dislipidemia Ieve 0 moderada,
especialmente hipercolesterolemia.

Pacientes con intolerancia
parcial a farmacos
hipolipemiantes.

Priorizar en personas con

dietas altas en
carbohidratos (&
(arroz, papa). =7 Personas con bajo riesgo
= cardiovascular que requieran
intervenciones complementarias.

No indicarlos como
sustituto de:

— Estatinas u otros
Pacientes con intolerancia parcial | - hipolipemiantes cuando
a farmacos hipolipemiantes.

@ Nota: es importante comprender que el efecto no es
igual en todas las personas ni con todas las cepas.

| Los prolidticos deben integrarse dentvo de un extfoque
. multidimensional del riesgo cardiometabdlico. %
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Cepas y dosis

La evidencia cientifica sugiere beneficios cepa-especificos:

e Lactobacillus plantarum: Refuerza la integridad
de la barrera intestinal y reduce la permeabilidad.

e Estimula [a respuesta immunoldgica.

® Ayuda a reducir los efectos secunddarios ,
producidos por medicamentos como los antibioticos.

@ Lactocaseibacillus paracasei: Mejora la microbiota
intestinal y reduce la inflamacion.

e Puede atenuar la acumulacion de grasa
y mejorar el perfil metabdlico.

Estas cepas han mostrado reducciones significativas en LDL en ensayos con

individuos con hipercolesterolemia. Los efectos son menos consistentes en
pacientes con diabetes tipo 2 u obesidad.

Nombre comercial | Dosis | Duracion

(UFG/dia)

L. plantarum Lactoflora Plantarum { 102 | 8a12sem.

L. paracasei Culture"e 0 Paracasei Plus 102-1010 | 8al2sem.
) Verificar etiquetas para viabilidad (>108UFC viable al final).

Nota: Evitar recomendaciones genéricas de “probiéticos
multicepa” sin respaldo clinico especifico.

La respuesta clinica puede depender de la adherencia, la
dieta y el estado metabélico basal.

£

'
f

A\" ~"
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Seguridad y precauciones

En adultos sanos, los probiéticos suelen ser seguros y bien tolerados.
Algunas personas pueden presentar molestias leves como gases o o~
sensacion de distensién abdominal. >~

Se recomienda precaucion en:

A Personas con defensas muy bajas

) @ Pacientes hospitalizados
o con dispositivos invasivos =

® Situaciones clinicas
complejas que requieren
valoracion individual

® Revisar el perfil lipidico ® Evaluar nuevamente e Analizar si hubo cambios
antes de iniciar después de algunas reales antes de continuar
semanas

L)

' ad Nota: Sino existe mejoria o aparecen molestias importantes,
' se puede reconsiderar la estrategia.
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Algoritmo practico de prescripcion

e @ Implementar dieta
¥ yejercicio

- [ © Considerar probistico
&\ > .. 9 cepa-especifico como complemento
N B SF

. A

e Monitorear perfil lipidico

&

Ajustar estrategia terapéutica

@) Priorizar cepas con evidencia clinica.

&) Individualizar la indicacion segin perfil metabélico.

o Educar al paciente sobre expectativas realistas.

&) Integrar la intervencién en un plan cardiometabélico integral.

= - = i

e e o s —— | —— e — e ———

81



