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Resumen

El presente trabajo evalua la eficacia de diversas cepas probidticas sobre la adiposidad y los
parametros metabdlicos en adultos con obesidad y sindrome metabdlico mediante una
revision sistemdtica realizada bajo la declaracién PRISMA 2020. Tras analizar seis ensayos
clinicos aleatorizados publicados entre 2010 y 2026 en las bases de datos PubMed, Scopus y
Web of Science, los resultados indican que los beneficios obtenidos son altamente
dependientes de la cepa utilizada. Mientras que Lactobacillus gasseri SBT2055 y
Bifidobacterium animalis subsp. lactis B420 mostraron reducciones significativas en el area de
grasa visceral y el perimetro de cintura, la suplementaciéon con Akkermansia muciniphila,
especialmente en su forma pasteurizada, destacé por mejorar la sensibilidad a la insulina y el
perfil lipidico. A pesar de la notable heterogeneidad observada en funcién de la dosis, la
duracion y el sexo de los participantes, se concluye que las cepas probidticas representan una
estrategia complementaria prometedora para el manejo metabdlico, aunque su impacto es

moderado y requiere una mayor estandarizacién en la practica clinica.

Palabras clave: Obesidad; Sindrome Metabdlico; Probidticos; Microbiota Intestinal; Revision

Sistematica.
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Abstract

This study evaluates the efficacy of various probiotic strains on adiposity and metabolic
parameters in adults with obesity and metabolic syndrome through a systematic review
conducted under the PRISMA 2020 statement. After analyzing six randomized controlled trials
published between 2010 and 2026 across the PubMed, Scopus, and Web of Science databases,
the results indicate that clinical benefits are highly strain-specific. While Lactobacillus gasseri
SBT2055 and Bifidobacterium animalis subsp. lactis B420 showed significant reductions in
visceral fat area and waist circumference, supplementation with Akkermansia muciniphila,
particularly in its pasteurized form, stood out for improving insulin sensitivity and lipid profiles.
Despite the notable heterogeneity observed based on dosage, duration, and participant sex,
it is concluded that probiotic strains represent a promising complementary strategy for
metabolic management, although their impact remains moderate and requires further clinical

standardization.

Keywords: Obesity; Metabolic Syndrome; Probiotics; Gastrointestinal Microbiome;

Systematic Review.
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1. Introduccion

La obesidad y el sindrome metabdlico representan actualmente uno de los principales
desafios clinicos y de salud publica a nivel mundial, tanto por su elevada prevalencia como por
su estrecha relacion con enfermedades cardiometabdlicas crénicas y aumento de
morbimortalidad [1,2]. Aunque los abordajes convencionales basados en modificaciones del
estilo de vida, intervencion nutricional, ejercicio fisico y tratamiento farmacoldégico contintan
siendo pilares terapéuticos fundamentales, su eficacia a largo plazo presenta con frecuencia
importantes limitaciones, especialmente en términos de mantenimiento de resultados y

respuesta interindividual [2,7].

En este contexto, en los uUltimos afos ha aumentado el interés por identificar estrategias
complementarias capaces de actuar sobre mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la
obesidad mas alla del balance energético cldsico. Entre estas lineas emergentes, el estudio de
la microbiota intestinal y su posible modulacion terapéutica ha adquirido especial relevancia,

plantedndose como un campo prometedor dentro de la investigacion metabdlica [6,9]

De forma particular, los bioterdpicos orales han despertado un notable interés como
herramientas coadyuvantes en el manejo de la adiposidad y el sindrome metabdlico. No
obstante, la evidencia clinica disponible hasta la fecha exhibe resultados heterogéneos y
fuertemente dependientes de multiples variables criticas, tales como la especificidad de la
cepa empleada (con énfasis en taxones cldsicos como Lactobacillus y Bifidobacterium), la dosis
administrada o las caracteristicas fenotipicas de la poblacion diana [17,27]. A este escenario
se suma el interés creciente por nuevas aproximaciones biotecnoldgicas que involucran
probidticos de nueva generacion —con el género Akkermansia como uno de los modelos mas
prometedores— y estrategias postbidticas, las cuales amplian de forma sustancial el marco

conceptual de estas intervenciones microbiota-dirigidas.

Ante este escenario, resulta pertinente realizar una sintesis critica de la evidencia cientifica
disponible sobre la eficacia de cepas probidticas en pardmetros relacionados con adiposidad
y salud metabdlica. En este sentido, el presente trabajo se plantea como una revisién
sistematica orientada a analizar la evidencia existente en adultos con obesidad y sindrome
metabdlico, asi como a explorar el potencial de estas intervenciones dentro del contexto

actual de investigacion y aplicacién clinica.
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2. MARCO TEORICO

2.1.0besidad y sindrome metabdlico

La obesidad constituye en la actualidad una enfermedad crdénica, compleja y multifactorial
que representa uno de los mayores retos para la salud publica global [1,2]. Mas alla del exceso
de peso corporal, se entiende como una alteracién sistémica caracterizada por una expansién
patoldgica del tejido adiposo, asociada a disfuncién metabdlica, inflamacién crénica de bajo
grado y mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiometabdlicas [3]. Su prevalencia ha
aumentado de forma sostenida en las ultimas décadas, situandose como uno de los

principales factores de riesgo modificables para morbilidad y mortalidad prematura [1].

Aunque el indice de masa corporal (IMC) continta utilizandose como criterio epidemiolégico
para clasificar el sobrepeso y la obesidad, actualmente se reconoce que la complejidad
fisiopatoldgica de esta enfermedad excede dicho marcador antropométrico [2]. En este
sentido, parametros como la adiposidad visceral, la distribucién de la grasa corporal o la
presencia de alteraciones metabdlicas asociadas aportan una valoracion clinica mas precisa

del riesgo cardiometabdlico.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, la obesidad no puede explicarse Unicamente
como un desequilibrio entre ingesta y gasto energético. Su desarrollo involucra una
interaccidon compleja entre predisposicidon genética, ambiente, comportamiento alimentario,
regulacién neuroendocrina y procesos metabdlico-inmunitarios [3,4]. Entre estos ultimos, la
inflamacién crénica de bajo grado vinculada al tejido adiposo expandido se ha propuesto
como un mecanismo central en la aparicion de resistencia a la insulina, alteraciones lipidicas

y progresion hacia enfermedad metabdlica [4].

En estrecha relacién con este contexto aparece el sindrome metabdlico, entendido como un
conjunto de alteraciones interrelacionadas que incluyen obesidad abdominal, hiperglucemia,
dislipidemia aterogénica e hipertensién arterial, aumentando significativamente el riesgo de
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular [5]. Mds que una entidad aislada, puede
interpretarse como la expresion clinica de una disfuncién metabdlica sistémica en la que

convergen resistencia a la insulina, inflamacion y alteraciones en la homeostasis energética.
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La relacidn entre obesidad y sindrome metabdlico resulta especialmente relevante en el
presente trabajo porque ambos comparten mecanismos fisiopatolégicos potencialmente
modulables mediante intervenciones dirigidas al ecosistema intestinal [6]. De hecho, en los
ultimos afios ha crecido el interés por comprender hasta qué punto factores tradicionalmente
menos considerados, como la composicion y funcionalidad de la microbiota intestinal, podrian
participar en procesos relacionados con adiposidad, regulacién energética e inflamacién

metabdlica.

Aunque las estrategias convencionales basadas en restriccién energética, ejercicio fisico y
abordajes farmacoldgicos contintan siendo pilares del tratamiento, su eficacia a largo plazo
puede ser limitada y variable entre individuos [2,7]. Esta heterogeneidad en la respuesta
terapéutica ha impulsado la busqueda de enfoques complementarios capaces de actuar sobre
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes, entre ellos la modulacién de la microbiota

intestinal mediante probidticos y otros moduladores microbianos.

En este marco, estudiar la obesidad no solo como exceso de adiposidad, sino como una
alteracion metabdlica compleja susceptible de modulacién multifactorial, permite
contextualizar el interés creciente por las intervenciones microbiota-dirigidas. Este

planteamiento constituye la base conceptual sobre la que se desarrolla el presente trabajo.
2.2.Microbiota intestinal y obesidad

La microbiota intestinal estd constituida por una comunidad compleja y dindmica de
microorganismos que desempefia funciones esenciales en la homeostasis del huésped,
incluyendo procesos relacionados con metabolismo energético, integridad de barrera
intestinal, inmunomodulacién y produccidon de metabolitos bioactivos [8,9]. En las ultimas dos
décadas, el estudio de esta comunidad microbiana ha adquirido especial relevancia en la
investigacion de la obesidad, al plantearse que determinadas alteraciones en su composicién

y funcionalidad podrian contribuir al desarrollo de disfuncién metabdlica.

Aunque inicialmente parte de la investigacion se centrd en posibles cambios en la proporcién
entre Firmicutes y Bacteroidetes, hoy se acepta que este enfoque aislado resulta simplificador
y no explica por si solo la complejidad de la relacion microbiota-obesidad [10]. Actualmente

el interés se ha desplazado desde la mera composicién taxonédmica hacia aspectos funcionales

10
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como capacidad metabdlica, diversidad microbiana, produccion de metabolitos y didlogo

huésped-microbiota.

Entre los mecanismos propuestos mediante los cuales la microbiota intestinal podria influir
sobre la adiposidad destaca la mayor extraccion energética a partir de la dieta,
particularmente a través de la fermentacién de sustratos no digeribles y la produccién de
acidos grasos de cadena corta (short-chain fatty acids, SCFA), como acetato, propionato y
butirato [11]. Estos metabolitos participan en procesos relacionados con homeostasis
energética, sensibilidad a la insulina, inflamacidn y regulacién del apetito, aunque sus efectos

son complejos y dependientes del contexto.

Otro mecanismo ampliamente estudiado es la denominada endotoxemia metabdlica.
Se ha propuesto que alteraciones en la barrera intestinal podrian favorecer el paso de
lipopolisacaridos bacterianos (LPS) a circulacion sistémica, promoviendo inflamacién crénica
de bajo grado y contribuyendo a resistencia a la insulina y alteraciones metabdlicas asociadas
a obesidad [12]. Este eje intestino-barrera-inflamacién ha reforzado la hipdtesis de que la
microbiota no seria solo un marcador asociado, sino un posible actor funcional en la

fisiopatologia metabdlica.

Ademads de estos mecanismos, distintas lineas de investigacién han explorado el papel de
determinadas especies bacterianas asociadas con mejor perfil metabdlico. Entre ellas destaca
Akkermansia muciniphila, microorganismo de interés creciente por su posible relacion con
integridad mucosa, metabolismo glucidico y adiposidad [13]. Su estudio ha contribuido a
desplazar el campo desde asociaciones descriptivas hacia potenciales aplicaciones

terapéuticas, incluyendo el concepto de probiéticos de nueva generacion.

No obstante, la relaciéon entre microbiota y obesidad debe interpretarse con cautela. En
humanos, establecer causalidad sigue siendo complejo, y muchos hallazgos son influenciados
por dieta, medicacidn, genética, estilo de vida y otras variables de confusion [9]. Precisamente
esta complejidad ha impulsado el interés por intervenciones dirigidas a modular
funcionalmente la microbiota, entre ellas la suplementacién con probidticos, como estrategia

potencialmente util en el manejo de obesidad y sindrome metabdlico.

11
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En este sentido, la hipdtesis de que la modulaciéon dirigida del ecosistema intestinal pueda
traducirse en mejoras antropométricas o metabdlicas, es uno de los fundamentos sobre los
gue se apoya la investigacidon actual en probidticos, tema que se aborda en el siguiente

apartado.
2.3.PROBIOTICOS EN MODULACION METABOLICA

El creciente conocimiento sobre la relacién entre microbiota intestinal y salud metabdlica ha
favorecido el interés por estrategias dirigidas a modular este ecosistema de forma
terapéutica. En este contexto, los probidticos han emergido como una de las intervenciones
mas estudiadas. Seglun la definicidon, los probidticos son microorganismos vivos que,
administrados en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped
[14]. No obstante, este beneficio no es atribuible de manera general a un género o especie,
sino que depende de forma especifica de la cepa utilizada, aspecto particularmente relevante

en obesidad.

Desde el punto de vista funcional, se han propuesto varias vias mediante las cuales
determinadas cepas probidticas podrian influir en pardmetros relacionados con adiposidad y
metabolismo. Entre ellas se incluyen la modulacién de la composicién y actividad funcional de
la microbiota intestinal, la mejora de la funcidn barrera intestinal, la reduccion de
endotoxemia metabdlica, la modulacién del tono inflamatorio y efectos potenciales sobre
regulacién del metabolismo lipidico y energético [15,16]. Aunque muchos de estos
mecanismos siguen investigdndose, constituyen una base bioldgica plausible para explicar los

efectos observados en algunos estudios clinicos.

En el dmbito de la obesidad, una de las lineas mds estudiadas ha sido la suplementacién
con especies de Lactobacillus y Bifidobacterium. Sin embargo, la evidencia acumulada sugiere
qgue hablar de efectos “de los probidticos” de forma global resulta conceptualmente
impreciso, ya que los resultados parecen ser cepa-dependientes y, en ocasiones,
inconsistentes entre estudios [17]. Esta heterogeneidad puede explicarse no solo por
diferencias entre cepas, sino también por variaciones en dosis, duracién de la intervencién,
caracteristicas basales de la poblacién y coexistencia de modificaciones dietéticas u otras

intervenciones.

12
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Entre las cepas mas estudiadas en relacidn con adiposidad destacan Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium breve y distintas cepas de Bifidobacterium animalis
subsp. lactis, en las que se han descrito efectos variables sobre peso corporal, grasa visceral,
perimetro de cintura o marcadores metabdlicos [18—21]. Aunque los cambios observados
suelen ser modestos, algunos resultados sugieren que determinadas cepas podrian tener

interés como refuerzo dentro de estrategias integrales de manejo metabdlico.

De forma paralela, ha surgido interés por los denominados probidticos de nueva
generacion, entre los que Akkermansia muciniphila ocupa un lugar destacado. Su inclusién
amplia el campo desde los probidticos clasicos hacia enfoques mds avanzados de modulacidn
microbiana, con potencial impacto sobre metabolismo, inflamacidn e integridad de barrera
intestinal [13]. Esta evolucidn conceptual ha contribuido a que el estudio de probidticos en
obesidad se plantee cada vez menos como suplementacidn genérica y mas como intervencién

potencialmente personalizada.

Otro aspecto especialmente relevante en este dambito es que los posibles efectos
metabdlicos atribuidos a probidticos podrian no depender Unicamente de la colonizacién o
presencia transitoria de las cepas administradas, sino también de metabolitos derivados de su
actividad o de interacciones con la microbiota residente. Este punto enlaza directamente con

el interés emergente por postbidticos, que se abordard posteriormente.

En conjunto, la investigacion actual sugiere que los probidticos pueden representar una
estrategia prometedora, aunque todavia no plenamente consolidada, para modular procesos
implicados en obesidad y sindrome metabdlico. Precisamente esta combinaciéon entre
potencial terapéutico, heterogeneidad de resultados y necesidad de sintesis critica justifica la

relevancia de revisar sistematicamente la evidencia disponible.
2.4.CEPAS PROBIOTICAS DE INTERES EN OBESIDAD

Aunque la investigacidon sobre probidticos en obesidad ha crecido de forma notable, la
evidencia actual sugiere que sus efectos potenciales no deben atribuirse de manera general a
géneros bacterianos completos, sino analizarse desde una perspectiva cepa-dependiente [22].
Esta precisiéon es especialmente relevante en el ambito metabdlico, donde pequefas
diferencias entre cepas pueden traducirse en perfiles funcionales distintos y, potencialmente,

en efectos clinicos diferenciados.

13
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Entre las cepas clasicamente mas estudiadas destaca Lactobacillus gasseri, particularmente la
cepa SBT2055, en la que diversos ensayos clinicos han mostrado reducciones modestas pero
significativas en adiposidad abdominal, grasa visceral y perimetro de cintura [18,23]. Aunque
los mecanismos exactos siguen investigdndose, se han propuesto efectos relacionados con

metabolismo lipidico, reduccién de absorcién de grasas y modulacién inflamatoria.

Otra cepa de interés es Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724, cuya suplementacion se ha
asociado en algunos ensayos con mejoras en pérdida de peso y mantenimiento ponderal,
especialmente en determinadas subpoblaciones [19]. Este hallazgo ha reforzado la idea de
gue la respuesta a probidticos podria estar condicionada no solo por la cepa, sino también por
caracteristicas del huésped, incluyendo sexo, perfil metabdlico basal o microbiota

preexistente.

Dentro del género Bifidobacterium, Bifidobacterium breve B-3 ha despertado interés por sus
posibles efectos sobre composicion corporal y metabolismo energético, observandose en
algunos estudios reducciones en grasa corporal y mejorias en parametros metabdlicos
asociados [20]. De forma complementaria, distintas cepas de Bifidobacterium animalis subsp.
lactis han sido estudiadas en el contexto de adiposidad abdominal y control metabdlico,

ampliando el interés por esta linea de investigacion [24,25].

Mas recientemente, el campo ha incorporado organismos considerados probidticos de nueva
generacién, entre los que Akkermansia muciniphila ocupa una posicidn especialmente
relevante. A diferencia de los probidticos tradicionales, su interés deriva no solo de su
administracion como suplemento, sino también de su asociacién con integridad de la capa
mucosa, metabolismo glucidico, inflamacién y sensibilidad insulinica [13,26]. Algunos estudios
pioneros incluso han planteado efectos beneficiosos con formas pasteurizadas, lo que ha
abierto un debate interesante sobre los limites entre probidticos clasicos y aproximaciones

postbidticas.

No obstante, es importante subrayar que, aunque estas cepas presentan resultados
prometedores, los efectos observados tienden a ser moderados y heterogéneos. La
interpretacion de la evidencia requiere considerar factores como dosis administradas

(habitualmente entre 108 y 10™ UFC/dia segun estudios), duracidon de la intervencion, matrices

14
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de administracion y coexistencia de otras intervenciones dietéticas o conductuales [17,27].
Esta heterogeneidad explica por qué, pese al interés creciente, todavia no existe consenso

sélido para recomendaciones universales en practica clinica.

Precisamente por ello, mas que identificar “cepas para perder peso”, el interés cientifico
actual reside en comprender qué cepas podrian ejercer efectos metabdlicos potencialmente
utiles, en qué contexto y con qué consistencia de evidencia. Este enfoque critico resulta
particularmente importante para interpretar los hallazgos que posteriormente se revisaran en

el apartado de resultados.
2.5.PAPEL EMERGENTE DE POSTBIOTICOS

En paralelo al desarrollo de la investigacion en probidticos, en los Ultimos afios ha cobrado
creciente interés el concepto de postbidticos, entendido de forma general como
preparaciones de microorganismos inanimados y/o sus componentes o metabolitos capaces
de conferir beneficios sobre la salud del huésped [28]. Aunque se trata de un campo todavia
en consolidacidn conceptual, su estudio ha ampliado notablemente la visidn tradicional segin
la cual los efectos beneficiosos de la modulacion microbiana dependerian exclusivamente de

microorganismos viables.

Parte de este interés surge de la hipdtesis de que algunos efectos atribuidos a probidticos
podrian estar mediados, al menos en parte, por metabolitos producidos por dichos
microorganismos o por componentes estructurales derivados de ellos [29]. Desde esta
perspectiva, los postbidticos no representarian necesariamente una linea independiente, sino

una evolucién del propio razonamiento microbiota-dirigido.

Entre los compuestos frecuentemente relacionados con este concepto destacan
determinados 4acidos grasos de cadena corta, péptidos bioactivos, exopolisacaridos,
fragmentos de pared celular y otros metabolitos microbianos capaces de modular
inflamacién, permeabilidad intestinal, sefializacion metabdlica o sensibilidad a la insulina
[11,30]. En el area de la obesidad y sindrome metabdlico, estos mecanismos resultan
especialmente relevantes al conectarse con procesos previamente descritos como

inflamacién de bajo grado, homeostasis energética y regulacién del tejido adiposo.
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Uno de los aspectos mas interesantes de este campo es que ha comenzado a
cuestionar si la viabilidad microbiana es siempre una condicién indispensable para obtener
efectos beneficiosos. Un ejemplo paradigmatico es Akkermansia muciniphila, donde estudios
pioneros han descrito efectos metabdlicos prometedores incluso con formulaciones
pasteurizadas, lo que ha generado gran interés en la frontera conceptual entre probidticos de
nueva generacién y aproximaciones postbidticas [13,26]. Este caso resulta particularmente
relevante para el presente trabajo por conectar directamente las dos lineas principales

abordadas: cepas probidticas e innovacion terapéutica microbiota-dirigida.

Desde un punto de vista traslacional, los postbidticos han despertado interés adicional
por potenciales ventajas tedricas relacionadas con estabilidad, seguridad, estandarizacién y
viabilidad industrial, aspectos que podrian resultar relevantes en futuros desarrollos clinicos
[28]. No obstante, conviene subrayar que la evidencia en obesidad sigue siendo emergente y

todavia considerablemente mds limitada que la disponible para probiéticos clasicos.

En este sentido, en el presente trabajo los postbidticos no se abordan como objeto central de
revision independiente, sino como marco complementario que permite contextualizar
mecanismos potenciales y futuras lineas de investigacién derivadas del campo probidtico. Su
inclusién responde, por tanto, no a ampliar artificialmente el alcance del estudio, sino a

enriquecer la comprension critica del estado actual del conocimiento.

La consideracién de esta linea emergente resulta especialmente pertinente en un trabajo
orientado no solo a sintetizar evidencia disponible, sino también a identificar hacia dénde
parece dirigirse la investigacion futura en modulacién microbiana aplicada a obesidad vy

sindrome metabdlico.
2.6.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La creciente prevalencia de la obesidad y del sindrome metabdlico, junto con las limitaciones
observadas en muchos abordajes convencionales para su manejo a largo plazo, han impulsado
la busqueda de estrategias complementarias dirigidas a mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes [2,7]. En este contexto, la modulacidn de la microbiota intestinal ha emergido
como una linea de investigacion especialmente prometedora, tanto por su plausibilidad

bioldgica como por su potencial aplicacion clinica.

16



Carlos Vercher Soro
Eficacia de cepas probidticas sobre adiposidad y parametros metabdlicos en adultos con obesidad y sindrome metabdlico

Como se ha expuesto en los apartados anteriores, distintos estudios sugieren que
determinadas cepas probidticas podrian influir sobre adiposidad, inflamacién metabdlica,
sensibilidad insulinica u otros parametros cardiometabdlicos [18-27]. Sin embargo, la
evidencia disponible presenta una notable heterogeneidad, derivada de diferencias en cepas
empleadas, dosis, duracion de las intervenciones, caracteristicas de las poblaciones
estudiadas y variables de resultado evaluadas. Esta variabilidad dificulta extraer conclusiones

robustas y limita la traslacidn clinica de muchos hallazgos.

Precisamente esta falta de consenso constituye una de las principales justificaciones del
presente trabajo. Mds que revisar de forma descriptiva estudios aislados, resulta necesario
realizar una sintesis critica de la evidencia disponible que permita analizar hasta qué punto
determinadas cepas probidticas muestran una eficacia sélida sobre adiposidad y parametros

metabdlicos en adultos con obesidad y sindrome metabdlico.

La relevancia del tema se ve reforzada por varios elementos. En primer lugar, por el interés
creciente en estrategias no farmacoldgicas o coadyuvantes que puedan complementar los
abordajes tradicionales en obesidad. En segundo lugar, por el avance conceptual del campo,
gue ha pasado de estudiar asociaciones generales entre microbiota y obesidad a explorar
intervenciones mas dirigidas, incluyendo cepas especificas, probidticos de nueva generacién
y posibles mecanismos mediados por postbiédticos. Finalmente, por la necesidad de
discriminar entre resultados prometedores y expectativas todavia no suficientemente

respaldadas por evidencia clinica sdlida.

En este sentido, una revisién sistematica permite integrar la informacidén disponible, ademas
de evaluar criticamente la consistencia de los hallazgos, identificar limitaciones metodoldgicas
recurrentes y detectar vacios de conocimiento que orienten futuras investigaciones. Este
enfoque resulta especialmente pertinente en un campo en rapida evolucién, donde abundan
resultados preliminares prometedores, pero aun persisten interrogantes relevantes sobre

magnitud del efecto, reproducibilidad y aplicabilidad clinica.

Asimismo, el presente trabajo busca aportar una perspectiva integradora que contemple no
solo resultados antropomeétricos clasicos (como peso corporal o grasa visceral) sino también
parametros metabdlicos que pueden ofrecer una visién mas completa del potencial impacto

de estas intervenciones. Esta aproximacién resulta particularmente coherente con la
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consideracion actual de la obesidad como enfermedad metabdlica compleja, mas alla del

simple exceso ponderal.

Por todo ello, este trabajo se plantea con el propdsito de analizar criticamente la eficacia de
cepas probidticas en este contexto clinico, integrando ademas la perspectiva emergente
aportada por probidticos de nueva generacién y postbidticos como posibles lineas de

innovacion futura.
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3. Objetivos

3.1.0bjetivo general

Evaluar la eficacia de distintas cepas probidticas sobre parametros de adiposidad y variables
metabdlicas en adultos con obesidad y sindrome metabdlico mediante una revisién

sistematica de la evidencia cientifica disponible.
3.2. Objetivos especificos

e Analizar los efectos de distintas cepas probidticas sobre peso corporal, composicién
corporal y adiposidad visceral.

e Evaluar el impacto de estas intervenciones sobre pardmetros metabdlicos asociados,
incluyendo sensibilidad a la insulina, perfil lipidico y otros biomarcadores
cardiometabdlicos.

e Comparar los resultados observados entre estudios en funcién de la cepa utilizada,
dosis administrada, duracidn de la intervencion y caracteristicas de la poblacion.

e Examinar los mecanismos propuestos mediante los cuales estas cepas podrian
modular procesos implicados en obesidad y sindrome metabdlico.

e |dentificar limitaciones metodoldgicas de la evidencia disponible y posibles lineas

futuras de investigacién.
3.3.Pregunta PICO

éCual es la eficacia de la suplementacién oral con cepas probidticas, en comparacién con
placebo u otras intervenciones, sobre la adiposidad y los parametros metabdlicos en adultos

con obesidad y sindrome metabdlico?
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4. METODOLOGIA

4.1.Diseno de revision sistematica

El presente Trabajo Fin de Mdster se disefid como una revision sistematica de la literatura
cientifica orientada a evaluar la eficacia bioldgica de distintas cepas probidticas sobre la
adiposidad y los perfiles metabdlicos en adultos diagnosticados con obesidad y sindrome
metabdlico. La planificacién, ejecucidn y reporte del protocolo se rigieron estrictamente por
las recomendaciones metodoldgicas establecidas por la declaracion PRISMA 2020 (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [33].

La formulacién de la pregunta de investigacion se estructurd bajo los dominios del modelo
PICO (Poblacion, Intervencidon, Comparacién y Outcomes), configurando el eje directriz para la
delimitacion de la estrategia de busqueda algoritmica, los criterios de elegibilidad y la
subsecuente sintesis cualitativa. Con el propdsito de compilar el maximo nivel de evidencia
cientifica y garantizar la validez interna de los hallazgos en intervenciones microbiota-
dirigidas, se priorizé de forma restrictiva la inclusién de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados (ECA) [34]. La gestién, cribado y organizacion documental de las referencias

bibliograficas se canalizaron mediante el software de administracidon taxonédmica Zotero.

Con el fin de mitigar el sesgo de seleccidon y optimizar la reproducibilidad del protocolo, el
proceso de cribado por titulo/resumen y la evaluacion a texto completo se ejecutaron de
manera independiente y por duplicado por dos revisores (el investigador principal y el director
del trabajo), resolviendo cualquier discrepancia analitica mediante un proceso estructurado
de consenso interrevisor. Finalmente, debido al caracter estrictamente académico de este
Trabajo Fin de Master, el protocolo no fue registrado previamente en la base de datos
internacional PROSPERO; no obstante, el rigor metodolégico se garantizé mediante el

cumplimiento sistematico de las fases declaradas a continuacion.

4.2.Fuentes de informacion y estrategias de busqueda

La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus y Web

of Science, seleccionadas por su relevancia y cobertura en investigacion biomédica.
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Se incluyeron estudios publicados entre enero de 2010 para obtener un contexto y marzo de

2026 con el fin de que este trabajo sea relativamente actual.

Se utilizaron descriptores MeSH (Medical Subject Headings) y palabras clave libres
relacionadas con obesidad, sindrome metabdlico, microbiota intestinal y probidticos. Los
principales términos empleados fueron: “Obesity”, “Metabolic Syndrome”, “Probiotics”,
“Lactobacillus”, “Bifidobacterium”, “Akkermansia muciniphila”, “Body Weight”, “Adiposity”,

“Visceral Fat” e “Insulin Resistance”.

La estrategia de busqueda se construyd mediante operadores booleanos AND y OR,

adaptandose posteriormente a los requerimientos especificos de cada base de datos.
La ecuacién principal utilizada en PubMed fue la siguiente:

("Obesity"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh])
AND

("Probiotics"[Mesh] OR Lactobacillus OR Bifidobacterium OR "Akkermansia muciniphila")
AND

("Body Weight" OR adiposity OR "Visceral Fat" OR "Insulin Resistance")

Para Scopus y Web of Science se realizaron adaptaciones equivalentes utilizando campos

TITLE-ABS-KEY y Topic Search (TS), respectivamente.
La estrategia especifica adaptada a cada base de datos se recoge en Anexo C.

Adicionalmente, se realizé busqueda manual secundaria mediante revisién de referencias de

articulos potencialmente relevantes.
4.3.Criterios inclusion/exclusion
4.3.1. Criterios de inclusién
Se incluyeron estudios que cumplieron:

e Ensayos clinicos aleatorizados en humanos;
e Poblacién adulta constituida por individuos con una edad igual o superior a los 18 anos

(>18 afios);
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e Participantes con un diagndstico clinico formal de obesidad (indice de Masa Corporal,
IMC = 30 kg/m2) y/o sindrome metabdlico establecido bajo criterios armonizados

internacionales;

e Intervenciones basadas en la suplementacién oral con cepas probidticas o consorcios

bacterianos especificamente identificados a nivel de género, especie y cepa;

e Evaluacién cuantitativa de variables de resultado (outcomes) de caracter
antropométrico, de composicion corporal o de perfil metabdlico;

e Articulos eninglés o espafiol;

e Publicaciones redactadas en los idiomas inglés o espafiol, cuya ventana cronolégica de

edicion se ubique entre los afios 2010 y 2026.
4.3.2. Criterios de exclusion
Se excluyeron:

1. Estudios experimentales ejecutados exclusivamente in vitro o en modelos biolégicos
de experimentacion animal.

2. Revisiones narrativas, revisiones sistemadticas, metaandlisis, protocolos clinicos,
editoriales y cartas al director.

3. Investigaciones desarrolladas en cohortes pediatricas o adolescentes

4. Disefios terapéuticos multicomponente (coadministracién de farmacos, extractos
fitoterapéuticos complejos o dietas restrictivas extremas) donde resultase
metodolégicamente inviable aislar el efecto bioldgico neto del probidtico.

5. Ensayos clinicos que omitieran la identificacién taxondmica especifica de la cepa
bacteriana evaluada.

6. Articulos con descripciones metodolégicas deficientes o que presentasen datos

numeéricos insuficientes para la extraccion de las variables de interés.

4.4.SELECCION DE ESTUDIOS (PRISMA)

El proceso de depuracién documental se organizé de acuerdo con las cuatro fases sucesivas
del diagrama de flujo PRISMA 2020: identificacion, cribado, elegibilidad e inclusién. Tras la
exclusién automatizada y manual de los registros duplicados, se ejecutd el cribado ciego por

titulo y resumen, seleccionando los informes destinados a la lectura critica a texto completo.
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De cada uno de los estudios que conformaron la muestra final, se realizd la extraccidon
sistemadtica de datos mediante una matriz normalizada, registrando las siguientes variables:
a) autor principal y afio de publicacion; b) tamafio muestral total y tasa de desercion; c)
caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte basal; d) taxonomia de la cepa y dosis
diaria administrada expresada en Unidades Formadoras de Colonias (UFC/dia); e) periodo de

seguimiento; f) variables de resultado analizadas; y g) principales hallazgos reportados.

La evaluacién del riesgo de sesgo y la calidad metodolégica interna de los ensayos incluidos se
completé individualmente mediante la aplicacidn de la herramienta analitica Cochrane Risk
of Bias 2 (RoB 2). De este modo, se ponderé la robustez de la evidencia a partir de cinco
dominios clave: sesgo derivado del proceso de aleatorizacidon, sesgo por desviaciones de las
intervenciones previstas, sesgo debido a la ausencia de datos de resultado, sesgo en la

medicion de los resultados y sesgo en la seleccidn del resultado informado.

4.5.EXTRACCION DE DATOS

De cada estudio se extrajeron:

e Autoryafo

e Tamafo muestral

e Caracteristicas poblaciéon
e Cepa estudiada

e Dosis (UFC/dia)

e Duracion intervencién

e Outcomes evaluados

e Resultados principales
La informacidn se sintetizé en tablas comparativas.

4.6.EVALUACION DE CALIDAD/RIESGO SESGO

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos se evalué mediante la herramienta Cochrane

Risk of Bias 2 (RoB 2), considerando:

e Sesgo de aleatorizacién

e Desviaciones de intervencion
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e Datos incompletos
e Medicién de resultados

e Sesgo de reporte selectivo [34].
4.7 .VARIABLES DE RESULTADO (OUTCOMES)

4.7.1. Outcomes primarios

e Peso corporal

e [MC

e Grasa visceral

e Perimetro cintura

e Composicidn corporal
4.7.2. Outcomes secundarios

¢ HOMA-IR
e Glucosa basal
e Perfil lipidico

e Biomarcadores inflamatorios
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5. RESULTADOS

5.1.ESTUDIOS INCLUIDOS

Tras aplicar la estrategia de busqueda en PubMed (MEDLINE), Scopus y Web of Science, y
después de eliminar registros duplicados y revisar los articulos potencialmente elegibles, se
incluyeron finalmente seis (n = 6) ensayos clinicos aleatorizados en la sintesis cualitativa. Los
estudios primarios seleccionados evaluaron el impacto de cepas probidticas especificas en
poblaciones adultas con sobrepeso, obesidad o disfunciones metabdlicas asociadas,
analizando de forma cuantitativa variables antropométricas, parametros de composicién
corporal, distribucion de la adiposidad abdominal, sensibilidad a la insulina y comportamiento

del perfil lipidico.

Las investigaciones consolidadas presentaron un caracter metodolégicamente heterogéneo
entre si, manifestando variaciones en la taxonomia de la cepa bacteriana administrada, las
dosis terapéuticas pautadas, los periodos de seguimiento, el vehiculo o matriz dietética de
dosificacién y los perfiles fenotipicos basales de las cohortes incluidas. Esta variabilidad
condiciona la interpretacién de los resultados y justifica que la sintesis se realice de forma

cualitativa, evitando una comparacion directa excesivamente simplificada entre estudios.

En conjunto, los ensayos incluidos permiten analizar tres grandes lineas de evidencia: cepas
clasicas del género Lactobacillus, cepas del género Bifidobacterium y probidticos de nueva
generacion, especialmente Akkermansia muciniphila. Esta organizacion facilita interpretar los
resultados desde una perspectiva cepa-dependiente, que es especialmente relevante en el

ambito de la obesidad y del sindrome metabdlico.
5.2.CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Tabla 1. Caracteristicas metodoldgicas de los ensayos clinicos incluidos

Autor y | Cepa Dosis Outcomes Significacion

Duracion | Muestra

Ao Probidtica (UFC/dia) principales Estadistica
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Kadooka et
L. gasseri |1 x 10" Grasa visceral,
al., 2010 12 sem. | 87 p <0.05
SBT2055 UFC/dia IMC
[18]
Sdnchez et p < 0.05
L. rhamnosus | 3,2 x 108 Pérdida peso,
al., 2014 24 sem. | 125 (solo
CGMCC1.3724 | UFC/dia masa grasa
[19] mujeres)
Minami et
5 x 10" Masa grasa
al., 2015 | B. breve B-3 12 sem. | 80 p <0.05
UFC/dia corporal
[20]
Stenman et
1 x 10 Grasa  total,
al., 2016 | B. lactis B420 6 meses | 225 p <0.05
UFC/dia cintura
[21]
Pedret et | B. animalis
1 x 10° Circunferencia, | p < 0.05
al., 2019 | subsp. lactis 3 meses | 135
UFC/dia IMC (inactivada)
[24] CECT 8145
Depommier
1 x 10 Sensibilidad
et al., 2019 | A. muciniphila 3 meses | 40 p <0.05
bacterias/dia insulina
[13]
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Tabla 2. Matriz de evaluacion del riesgo de sesgo mediante la herramienta Cochrane (RoB

2)
Datos Riesgo
Estudio Aleatorizacién | Desviaciones Mediciéon | Reporte
faltantes Global

Kadooka et

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
al., 2010
Sdnchez et Algunas

Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
al., 2014 precauciones
Minami et

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
al., 2015
Stenman et Algunas

Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
al., 2016 precauciones
Pedret et

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
al., 2019
Depommier

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
et al.,, 2019
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En términos generales, los estudios incluidos presentaron un riesgo de sesgo global bajo o
moderado. No obstante, en algunos casos se identificaron algunas preocupaciones
relacionadas con pérdidas de seguimiento, tamafio muestral reducido o naturaleza
exploratoria del disefio, por lo que la interpretacién de los resultados debe mantenerse

prudente.
5.3.CARACTERIZACION DE LOS HALLAZGOS POR CEPAS ESTUDIADAS

La mayor parte de los estudios incluidos se centraron en cepas de los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium, que contindan siendo los probidticos mdas estudiados en el ambito
metabdlico. Aun asi, los resultados no permiten hablar de un efecto general de “los
probidticos” sobre la obesidad. La evidencia apunta mas bien a una respuesta dependiente de

la cepa, de la dosis, de la duracidn y del perfil basal de los participantes.

Dentro del género Lactobacillus, la cepa mas relevante fue Lactobacillus gasseri SBT2055. El
estudio de Kadooka et al. mostré reducciones significativas en grasa visceral, grasa
subcutdnea, peso corporal, IMCy perimetro de cintura tras 12 semanas de consumo de leche
fermentada con esta cepa [18]. Ademads, un ensayo posterior con dosis menores también
observé mejoria en parametros de adiposidad abdominal, lo que refuerza el interés de esta

cepa en el contexto de grasa visceral [23].

Por otra parte, la cepa Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724. En el ensayo de Sanchez et al.,
la suplementacion se asocié con mayor pérdida de peso y masa grasa en mujeres durante una
fase de restriccion energética y posterior mantenimiento, mientras que este efecto no se
observé de forma significativa en hombres [19]. Este resultado es especialmente relevante
porque sugiere que el sexo, el entorno hormonal o la microbiota basal podrian condicionar la

respuesta a la suplementacion probidtica.

En relacion con el género Bifidobacterium, los estudios incluidos muestran resultados
prometedores, aunque también heterogéneos. Bifidobacterium breve B-3 se ha relacionado
con mejoras en composicion corporal y pardmetros metabdlicos en adultos con tendencia a
la obesidad [20]. Por otra parte, Bifidobacterium animalis subsp. lactis B420 mostrd efectos
sobre masa grasa corporal, cintura y marcadores vinculados con permeabilidad intestinal [21].
Estas observaciones son relevantes porque conectan la intervencién probiética no solo con la

adiposidad, sino también con mecanismos intestinales implicados en inflamacién metabdlica.
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La evidencia respecto a Bifidobacterium animalis subsp. lactis CECT 8145 también resulta
especialmente interesante. En el ensayo de Pedret et al., tanto la forma viable como la forma
termotratada mejoraron biomarcadores antropométricos de adiposidad en individuos con
obesidad abdominal, con efectos mas evidentes en mujeres. Ademas, la intervencidn se asocié
con un aumento del género Akkermansia, lo que sugiere una posible interaccion entre la cepa
administrada y la microbiota residente [24]. Este hallazgo conecta directamente con el interés

actual por los postbidticos y las bacterias inactivadas.

Finalmente, la especie Akkermansia muciniphila representa la linea mas novedosa dentro de
los probidticos de nueva generacion. El estudio de Depommier et al. mostré que su
administraciéon fue segura y que la forma pasteurizada se asocié con mejoras en sensibilidad
a la insulina, insulinemia, colesterol total y algunos marcadores hepaticos [13]. Aunque el
tamafio muestral fue reducido y se traté de un estudio exploratorio, sus resultados abren una

via relevante para futuras intervenciones microbiota-dirigidas.
5.4.EFECTOS OBSERVADQOS

5.4.1. Efectos Antropométricos

Los efectos antropométricos observados en los estudios incluidos fueron favorables en varias
cepas, aunque de magnitud moderada. Este punto es importante, porque evita interpretar los
probidticos como una estrategia principal de pérdida de peso. Mas bien, los resultados
sugieren que algunas cepas podrian actuar como apoyo dentro de un abordaje global,

especialmente cuando el objetivo es mejorar adiposidad abdominal o composicién corporal.

El estudio de Kadooka et al. mostré que Lactobacillus gasseri SBT2055 redujo de forma
significativa el area de grasa visceral y subcutdnea, junto con disminuciones en peso corporal,
IMC y perimetro de cintura [18]. Estos resultados sitlan a esta cepa como una de las mas
relevantes en adiposidad abdominal. No obstante, la intervenciéon se realiz6 mediante una
matriz lactea fermentada, por lo que no puede descartarse del todo que el vehiculo de

administracion influyera parcialmente en los resultados.

En el caso de Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724, el efecto antropométrico fue mas
especifico. Sanchez et al. observaron una mayor pérdida de peso y masa grasa en mujeres

suplementadas, pero no en hombres [19]. Este patrdn sugiere una posible interaccion entre
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cepa y caracteristicas del huésped, lo que resulta especialmente importante en un campo

donde todavia se tiende a generalizar demasiado los efectos de los probidticos.

Las cepas del género Bifidobacterium también mostraron resultados de interés.
Bifidobacterium animalis subsp. lactis B420 se asocié con reduccién de masa grasa corporal y
cintura [21], mientras que CECT 8145 mejord biomarcadores antropométricos de adiposidad
abdominal, sobre todo en su forma termotratada [24]. En conjunto, estos datos apoyan laidea
de que algunas cepas podrian influir sobre adiposidad, aunque los cambios no son

suficientemente grandes como para considerarlas tratamientos aislados de la obesidad.
5.4.2. Efectos metabdlicos

Mas alla del peso corporal, varios estudios evaluaron variables metabdlicas que permiten
interpretar mejor el posible impacto clinico de estas intervenciones. Este enfoque es
importante porque la obesidad no se limita al exceso de peso, sino que se asocia con
resistencia a lainsulina, inflamacién de bajo grado, alteraciones lipidicas y disfuncién hepatica.
Por ello, una intervencién con efectos modestos sobre peso puede seguir siendo relevante si

mejora pardmetros metabdlicos.

El estudio mds destacado en este sentido fue el de Akkermansia muciniphila. Depommier et
al. observaron que la forma pasteurizada mejord la sensibilidad a la insulina, redujo la
insulinemia y disminuyd el colesterol total en sujetos con sobrepeso u obesidad y resistencia
a la insulina [13]. Estos resultados son especialmente relevantes porque sugieren que
determinados efectos metabdlicos podrian no depender exclusivamente de la bacteria viva,

sino también de componentes estructurales capaces de interactuar con el huésped.

En el caso de Bifidobacterium animalis subsp. lactis CECT 8145, Pedret et al. observaron
también efectos sobre HOMA y presion arterial diastélica en el grupo tratado con la forma
termotratada [24]. Aunque estos resultados deben interpretarse con prudencia, apoyan la
hipotesis de que las formas no viables pueden conservar actividad bioldgica y modular

parametros metabdlicos. Este punto enlaza directamente con el concepto de postbidticos.

Por otro lado, Bifidobacterium breve B-3 mostrd efectos sobre variables relacionadas
con composicion corporal y metabolismo [20]. Aunque la evidencia disponible todavia es
limitada, estos datos sugieren que algunas cepas podrian actuar no solo reduciendo grasa

corporal, sino también influyendo sobre procesos metabdlicos asociados a obesidad. Aun asi,
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los resultados entre estudios no son completamente consistentes y requieren confirmacién

en ensayos con mayor tamafio muestral.
5.4.3. Posibles mecanismos implicados

Los mecanismos propuestos para explicar los efectos de los probiéticos sobre adiposidad y
metabolismo son diversos y probablemente complementarios. No parece razonable asumir
que una sola via explique todos los resultados observados. Mas bien, la evidencia apunta a
una interaccién entre microbiota, barrera intestinal, inflamacién, metabolismo lipidico y
sefializacion metabdlica del huésped.

Uno de los mecanismos mas relevantes es la mejora de la integridad de la barrera intestinal.
En obesidad y sindrome metabdlico se ha descrito una posible alteracidn de la permeabilidad
intestinal, favoreciendo el paso de lipopolisacdridos bacterianos a circulacién sistémica y
contribuyendo a inflamacién de bajo grado [12]. Algunas cepas, como B420 y Akkermansia
muciniphila, podrian actuar en parte modulando esta barrera y reduciendo procesos
asociados a endotoxemia metabdlica [13,21].

Otro mecanismo plausible es la producciéon o modulacién de metabolitos microbianos. Los
acidos grasos de cadena corta, como acetato, propionato y butirato, se han relacionado con
sensibilidad a la insulina, regulacion del apetito y metabolismo energético [11]. Sin embargo,
su papel no debe simplificarse, ya que sus efectos dependen del contexto metabdlico, de la
dieta y de la composicién de la microbiota intestinal.

Finalmente, los resultados obtenidos con formas pasteurizadas de Akkermansia muciniphila 'y
CECT 8145 indican que la viabilidad bacteriana podria no ser siempre imprescindible para
obtener efectos metabdlicos [13,24]. Esta observacidon ha reforzado el interés por los
postbidticos, entendidos como microorganismos inanimados, componentes celulares o
metabolitos con actividad bioldgica. En el contexto de obesidad, este enfoque resulta

especialmente atractivo por su potencial estabilidad, seguridad y estandarizacion.
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6. DISCUSION

La presente revision sistemdtica tuvo como objetivo evaluar la eficacia de distintas cepas
probidticas sobre adiposidad y pardametros metabdlicos en adultos con obesidad y sindrome
metabdlico. Los resultados derivados de los ensayos clinicos incluidos indican que los efectos
biolégicos observados son de magnitud moderada y heterogénea, pero clinicamente
relevantes. La evidencia disponible sugiere que determinadas cepas pueden producir mejoras
en grasa visceral, perimetro de cintura, masa grasa o sensibilidad a la insulina, aunque estos
beneficios no pueden generalizarse a todos los probidticos ni interpretarse como un

tratamiento aislado de la obesidad.

Uno de los principales hallazgos de la revisién es el caracter cepa-dependiente de los
resultados. Lactobacillus gasseri SBT2055 mostré un efecto mas claro sobre adiposidad
abdominal y grasa visceral [18,23], mientras que Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724
presentd beneficios fundamentalmente en mujeres con obesidad sometidas a restriccion
energética [19]. Por su parte, las cepas de Bifidobacterium incluidas mostraron efectos sobre
masa grasa, cintura y variables relacionadas con la barrera intestinal [20,21,24]. Esta
variabilidad confirma que no es adecuado hablar de los probiéticos como una intervencién

Unica, sino de cepas concretas con perfiles funcionales diferentes.

La adiposidad visceral constituye un outcome especialmente relevante, ya que se asocia de
forma estrecha con resistencia a la insulina, inflamacién crénica de bajo grado y riesgo
cardiovascular. En este sentido, los resultados de L. gasseri SBT2055 son interesantes porque
las reducciones observadas afectan precisamente a la grasa abdominal, no solo al peso
corporal total [18]. Aun asi, la magnitud del efecto fue moderada. Por ello, desde una
perspectiva clinica, estas intervenciones deberian considerarse como herramientas
complementarias dentro de un abordaje integral basado en alimentacidn, actividad fisica y

control del riesgo cardiometabdlico.

Otro aspecto destacable es la posible influencia del sexo en la respuesta a la suplementacion.
El estudio de Sdnchez et al. observd que L. rhamnosus CGMCC1.3724 favorecié una mayor
pérdida de peso y masa grasa en mujeres, pero no en hombres [19]. Este resultado no permite

establecer una conclusion definitiva, pero si plantea una hipétesis relevante: la eficacia de una
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cepa podria depender de caracteristicas del huésped, como el sexo, la microbiota basal, el
estado hormonal o el perfil metabdlico inicial. Esta idea encaja con la direccidn actual de la

nutricion de precisidon, donde la respuesta a una intervencion no se entiende como universal.

La duracion de la intervencién y la dosis administrada también parecen factores importantes,
aungue la evidencia todavia no permite definir una dosis éptima. En los estudios incluidos, las
intervenciones oscilaron entre 12 semanas y 6 meses, con dosis variables entre 10 y 10"
UFC/dia. En general, los estudios con intervenciones mas prolongadas permiten observar
mejor cambios en composicién corporal o mantenimiento del peso. Sin embargo, la
heterogeneidad metodoldgica impide establecer una relacién dosis-respuesta clara y obliga a

interpretar los resultados con prudencia.

Un punto especialmente interesante de esta revision es el papel de los probidticos de nueva
generacion y las formas no viables. Akkermansia muciniphila mostré efectos favorables sobre
sensibilidad a la insulina y perfil lipidico, especialmente en su forma pasteurizada [13]. De
forma parecida, CECT 8145 presenté mejoras antropométricas relevantes con la forma
termotratada [24]. Estos hallazgos cuestionan la idea tradicional de que la bacteria debe estar
viva para ejercer un efecto beneficioso y abren una linea de investigacion relacionada con

postbidticos, componentes celulares y metabolitos microbianos.

En comparacion con estrategias farmacoldgicas actuales para la obesidad, como los agonistas
del receptor GLP-1, los probidticos tienen un impacto claramente menor sobre la pérdida de
peso. Sin embargo, esto no invalida su posible utilidad. Su interés puede situarse mas en la
modulacion de mecanismos metabdlicos complementarios, como inflamacion de bajo grado,
permeabilidad intestinal, sensibilidad insulinica o composicién corporal. Por tanto, el valor
clinico de estas intervenciones no deberia medirse Unicamente en kilogramos perdidos, sino

también en su posible contribucién al manejo global del riesgo metabdlico.

A nivel practico, los resultados de esta revisién sugieren que las cepas probidticas podrian
tener un papel como coadyuvantes, no como sustitutos de las estrategias convencionales. Esta
distincidn es importante para evitar expectativas exageradas y para mantener una
interpretacion cientifica responsable. En el contexto de obesidad y sindrome metabdlico, la
suplementacién probidtica solo tendria sentido integrada en una intervencién mas amplia,

individualizada y sostenida en el tiempo.
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En suma, la evidencia revisada apoya un potencial beneficio de determinadas cepas
probidticas sobre adiposidad y parametros metabdlicos, pero también muestra que el campo
todavia necesita mayor estandarizacién. Son necesarios ensayos clinicos mas amplios, con
mejor caracterizacion de la microbiota basal, mayor seguimiento y analisis estratificados por
sexo, fenotipo metabdlico y respuesta individual. Solo asi serd posible avanzar desde

resultados prometedores hacia recomendaciones clinicas realmente aplicables.
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7. LIMITACIONES

La interpretacion de los resultados de esta revisidon debe realizarse con cautela. En primer
lugar, el nimero de estudios incluidos fue reducido, lo que limita la capacidad para extraer
conclusiones sdlidas y generalizables. Aunque los ensayos seleccionados fueron aleatorizados
y controlados, la evidencia disponible sigue siendo insuficiente para establecer

recomendaciones clinicas firmes.

En segundo lugar, los estudios presentaron una notable heterogeneidad metodoldgica. Las
cepas utilizadas, las dosis, la duracién de las intervenciones, la matriz de administracién y las
caracteristicas de los participantes fueron diferentes entre ensayos. Esta variabilidad dificulta
la comparacion directa de los resultados y explica por qué no se planted un metaanalisis

cuantitativo en el presente trabajo.

Otra limitacién importante es que no todos los estudios analizaron los mismos
outcomes. Algunos se centraron principalmente en grasa visceral o perimetro de cintura,
mientras que otros evaluaron masa grasa, HOMA-IR, perfil lipidico o marcadores hepaticos.
Esta diversidad de variables complica la sintesis global y obliga a interpretar los resultados por

bloques, evitando conclusiones demasiado generales.

También debe considerarse que algunos ensayos tuvieron tamafios muestrales reducidos o
caracter exploratorio. Este aspecto es especialmente relevante en el caso de Akkermansia
muciniphila, cuyo estudio en humanos es prometedor, pero todavia limitado en nimero de
participantes y duracién [13]. Por tanto, aunque sus resultados son interesantes, requieren

confirmacién en estudios multicéntricos y con mayor seguimiento.

Desde el punto de vista metodoldgico, la seleccidn de estudios y extraccion de datos
fue realizada por un Unico revisor. Esta circunstancia es habitual en trabajos académicos de
TFM, pero constituye una limitacion frente a revisiones sistematicas realizadas por equipos
independientes. Para minimizar este riesgo, se aplicaron criterios de inclusiéon y exclusion

previamente definidos y se utilizé la herramienta RoB 2 para valorar el riesgo de sesgo.

Por ultimo, no puede descartarse la existencia de sesgo de publicacidn. Es posible que estudios
con resultados negativos o no significativos tengan menor probabilidad de ser publicados, lo

gue podria sobrestimar parcialmente la eficacia observada. Esta limitaciéon debe tenerse en
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cuenta especialmente en un campo con elevado interés comercial, como el de los probidticos

y productos microbiota-dirigidos.
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8. CONCLUSIONES

La evidencia analizada sugiere que la suplementacion oral con determinadas cepas probiéticas
puede ejercer efectos favorables, aunque de magnitud moderada, sobre adiposidad vy
pardmetros metabdlicos en adultos con obesidad o sindrome metabdlico. La respuesta a la
pregunta PICO no debe formularse como un “si” absoluto, sino como una eficacia potencial

dependiente de la cepa, del contexto clinico y de las caracteristicas de la intervencién.

Las cepas con resultados mas relevantes sobre adiposidad fueron Lactobacillus gasseri
SBT2055 y determinados consorcios de Bifidobacterium, destacando especialmente por su
capacidad para modular la acumulacion de grasa visceral, la masa grasa total y el perimetro
de la cintura [18,21,24]. Sin embargo, la magnitud de estos cambios fue limitada, por lo que

no pueden considerarse tratamientos aislados para la pérdida de peso.

En relacién con los pardmetros metabdlicos, Akkermansia muciniphila mostré resultados
especialmente interesantes sobre sensibilidad a la insulina, insulinemia y perfil lipidico, sobre
todo en su forma pasteurizada [13]. Este hallazgo refuerza el interés por los probidticos de
nueva generacion y por aproximaciones postbidticas, aunque la evidencia clinica disponible

todavia es inicial.

En conjunto, los probidticos se consolidan como una estrategia coadyuvante de utilidad
dentro de un abordaje integral, multifactorial y personalizado de la obesidad y el sindrome
metabdlico. Su aplicacién clinica deberia plantearse siempre junto con intervencion
nutricional, actividad fisica y control de otros factores de riesgo, evitando presentarlos como

una solucion independiente.

Futuras investigaciones deben priorizar el disefio de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con muestras mads robustas y periodos de seguimiento mas prolongados, que
incluyan la comparacién directa entre cepas (head-to-head), un control dietético estricto y la
secuenciacion de la microbiota basal de los sujetos. Esto permitiria conocer mejor qué perfiles
de pacientes responden a cada cepa y avanzar hacia una suplementaciéon microbiota-dirigida

mas personalizada.
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Anexo A. PRISMA

Diagrama de flujo PRISMA

El proceso de seleccién de estudios de la presente revisidon sistematica se llevd a cabo
siguiendo las recomendaciones de la declaracién PRISMA 2020 para revisiones sistematicas y
metaanalisis [33]. La estrategia metodoldgica se disefid con el objetivo de identificar ensayos
clinicos aleatorizados que evaluaran la eficacia de distintas cepas probidticas sobre
parametros relacionados con adiposidad y salud metabdlica en adultos con obesidad y

sindrome metabdlico.

Fase de identificacion

La busqueda bibliogréfica se realizé en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus y Web
of Science, seleccionadas por su relevancia en el dmbito biomédico y nutricional. Ademas, se
realizdé una busqueda manual secundaria mediante revision de referencias bibliograficas de

articulos potencialmente relevantes [33].

En total, se identificaron inicialmente 412 registros:

e PubMed/MEDLINE: n = 168
e Scopus:n=151
e Web of Science: n =82

e Busqueda manual secundaria: n =11

Posteriormente, mediante el gestor bibliografico Zotero, se eliminaron 96 registros

duplicados, obteniéndose un total de 316 estudios Unicos para el proceso de cribado.

Fase de cribado

Los 316 registros fueron sometidos a una primera evaluacién mediante lectura de titulo y
resumen. Durante esta fase se excluyeron 248 articulos por no cumplir los criterios de

inclusion previamente establecidos.

Los principales motivos de exclusién fueron:
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e Estudios realizados en animales o modelos in vitro;

e Revisiones sistematicas, metaandlisis, cartas o protocolos;

e Ausencia de poblacién con obesidad o sindrome metabdlico;
e Intervenciones no relacionadas con probiéticos;

e Estudios sin identificacion especifica de cepa;

e Poblacién pediatrica;

e Ausencia de outcomes antropométricos o metabdlicos relevantes.

Fase de elegibilidad

Tras el cribado inicial, 68 articulos fueron evaluados a texto completo para determinar su

elegibilidad definitiva.

Durante esta fase se excluyeron 62 estudios por distintos motivos metodolégicos:

e Intervenciones multicomponente donde no era posible aislar el efecto probiético (n =
18);

e Ausencia de variables antropométricas o metabdlicas relevantes (n = 14);

e Estudios no aleatorizados (n = 11);

e Datos insuficientes o imposibilidad de acceso completo al articulo (n =9);

e Poblacién no compatible con los criterios establecidos (n = 10).

Fase de inclusion

Finalmente, 6 ensayos clinicos aleatorizados cumplieron todos los criterios de elegibilidad y

fueron incluidos en la sintesis cualitativa de la presente revisidn sistematica.

Los estudios seleccionados evaluaron principalmente cepas pertenecientes a los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium, ademas del probidtico de nueva generacion Akkermansia
muciniphila, analizando sus efectos sobre adiposidad visceral, composicién corporal y

distintos parametros metabdlicos [13,18-25].
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Tabla 3. Registros

Fase Numero de registros
Registros identificados en bases de datos N=401
Registros identificados mediante busqueda N=11
manual
Total registros identificados N=412
Registros duplicados eliminados N=96
Registros tras eliminacion de duplicados N=316
Registros excluidos tras lectura de N=248
titulo/resumen
Articulos evaluados a texto completo N=68
Articulos excluidos tras lectura completa N=62
Estudios incluidos en sintesis cualitativa N=6

Tabla 4. Motivos de exclusion

Motivo de exclusion Numero
Intervenciéon multicomponente N=18
Outcomes no relevantes N=14
Disefio no aleatorizado N=11
Datos insuficientes N=9
Poblacidn no elegible N=10
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

)
Registros identificados mediante Registros identificados Total
busqueda en bases de datos [::l,] mediante busqueda manual |~ ¥
(n=412)
(n=401) (n=11)
—_
A 4
Registros duplicados
eliminados
(n=96)
\4
Registros cribados por titulo Registros excluidos (no
y resumen | > cumplimiento de criterios)
(n=316) (n=248)
\ 4
Articulos evaluados a texto Articulos excluidos (disefio inadecuado,
completo para elegibilidad |- > sin aislamiento de cepa, etc.)
(n=68)

(n=62)

El diagrama PRISMA resume el proceso de identificacion, cribado, elegibilidad e
inclusion de los estudios. Tras eliminar duplicados y aplicar los criterios definidos
previamente, se incluyeron finalmente seis ensayos clinicos aleatorizados en la
sintesis cualitativa.
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Tabla 5. Extraccion ampliada de datos de los estudios incluidos
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Autory .o .. .. Variables Observacion
- Diseiho Poblacidon Intervencion Comparador . . ~
Aio principales critica
Estudio
relevante
Grasa
Ensayo Adultos con . para
, . ) Leche visceral, L
Kadooka et | clinico tendencia a fermentada Leche rasa adiposidad
al., 2010 aleatorizado, | obesidad y . | fermentada & , abdominal;
. L con L. gasseri subcutanea, .
[18] doble ciego, | adiposidad control posible
. SBT2055 peso, IMC, . .
controlado abdominal . influencia de
cintura .
la matriz
lactea
Capsulas con
Ensayo Efecto
Sanchez et | clinico L. rhamnosus Peso, masa significativo
. Hombres y mujeres | CGMCC1.3724 grasa, & .
al., 2014 aleatorizado, . .. Placebo . en mujeres,
. con obesidad y restriccion leptina,
[19] doble ciego, YL ) . no en
energética microbiota
controlado . hombres
inicial
Evidencia
atil, aunque
debe
Ensayo Composicién | interpretarse
Minami et clinico Adultos con Capsulas con cor Eral con P
al., 2015 aleatorizado, | tendencia a b Placebo p Y .
. . B. breve B-3 pardmetros | prudencia
[20] doble ciego, | obesidad .
metabdlicos | por
controlado .,
poblacion y
tamafo
muestral
Ensayo . Estudio
. Y B. lactis B420 Masa grasa,
Stenman et | clinico Adultos con <0lo 6 cintura relevante por
al., 2016 aleatorizado, | sobrepeso u . Placebo/fibra | . ’ duraciény
) combinado ingesta, o
[21] controlado, obesidad . . tamafo
. con fibra zonulina
factorial muestral
Ensayo B. animalis . Especial
.. . Cintura, . .
Pedret et clinico Adultos con subsp. lactis IMC. erasa interés por la
al., 2019 aleatorizado, . . CECT 8145 Placebo . & forma
. obesidad abdominal . visceral,
[24] doble ciego, viable o termotratada
HOMA .
controlado termotratado y posible
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efecto
postbidtico
Ensayo Sensibilidad | Estudio
. . Adultos con N . . .
Depommier | clinico . A. muciniphila alainsulina, | pionero,
. sobrepeso/obesidad | . .
et al,, 2019 | aleatorizado, . . viva o Placebo lipidos, pero con
. y resistencia a la . . .,
[13] doble ciego, insulin pasteurizada inflamacién, | muestra
exploratorio peso reducida
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Anexo C. Estrategias de busqueda
1. PubMed (fecha busqueda: marzo 2026)

Ecuacién de busqueda principal: *("Obesity"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh]) AND
("Probiotics"[Mesh] OR Lactobacillus OR Bifidobacterium OR "Akkermansia muciniphila") AND
("Body Weight" OR adiposity OR "Visceral Fat" OR "Insulin Resistance")’

Filtros aplicados:
- Tipo de articulo: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial
- Ahos: 2010-2026
- Idioma: English, Spanish
- Poblacién: Adult (18-65 years; also includes 65+ years)
Resultados: 168 registros
2. Scopus (fecha busqueda: marzo 2026)
Ecuacidn de busqueda (adaptada a sintaxis Scopus):

"TITLE-ABS-KEY(("obesity" OR "metabolic syndrome") AND ("probiotics" OR "lactobacillus" OR
"bifidobacterium" OR "akkermansia muciniphila") AND ("body weight" OR "adiposity" OR
"visceral fat" OR "insulin resistance")) AND DOCTYPE(ar) AND PUBYEAR > 2009 AND PUBYEAR
<2027 AND SRCTYPE(j) AND LANGUAGE(english OR spanish)’

Resultados: 151 registros
3. Web of Science (fecha busqueda: marzo 2026)
Ecuacion de busqueda (adaptada a sintaxis WoS):

‘TS=(("obesity" OR "metabolic syndrome") AND ("probiotics" OR "lactobacillus" OR
"bifidobacterium" OR "akkermansia muciniphila") AND ("body weight" OR "adiposity" OR
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"visceral fat" OR "insulin resistance")) AND DT=(Article) AND PY=(2010-2026) AND LA=(English
OR Spanish)®

Resultados: 82 registros

4. Busqueda Manual Secundaria

Se examinaron las listas de referencias de los siguientes articulos de revisién:

- Crovesy et al. (2017) - Systematic review on Lactobacillus and body weight

- Sanders et al. (2019) - Probiotics and prebiotics in intestinal health

- Perna et al. (2021) - Probiotic supplementation and anthropometric outcomes

Resultados: 11 registros adicionales identificados
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