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1. RESUMEN 

 
Las enfermedades metabólicas han alcanzado proporciones epidémicas, sobre todo en los países 

desarrollados, constituyendo un grave problema de salud pública. Dentro de ellas destaca por su 

prevalencia e importancia como entidad clínica el síndrome metabólico (SM). El SM se caracteriza 

por la presencia de obesidad, alteración del metabolismo hidrocarbonado, hipertrigliceridemia, 

disminución de colesterol HDL (lipoproteína de alta densidad) y otras alteraciones asociadas a 

aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). La alteración de la microbiota intestinal 

juega un papel importante en el desarrollo de resistencia a la insulina asociada a obesidad y la 

modificación de la misma a través del uso de diferentes cepas de probióticos podría constituir una 

alternativa terapéutica en estos pacientes. En esta tesis, se evalúa el efecto de la cepa probiótica 

Lactobacillus reuteri (L. reuteri) V3401 sobre parámetros antropométricos, esteatosis hepática, 

marcadores inflamatorios y microbiota intestinal en pacientes con SM. Para ello, se ha realizado 

un estudio de intervención nutricional aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego tipo 

cruzado de dos vías. Se han incluido 53 sujetos adultos diagnosticados de SM en los cuales se ha 

llevado a cabo la intervención que consiste en la administración de una cápsula por vía oral 

durante 12 semanas (A = probiótico o B = placebo), tras las cuales se ha realizado un lavado de 6 

semanas, y la iniciación de un segundo periodo de intervención de 12 semanas (A = placebo o B = 

probiótico) con la misma pauta. A todos los sujetos se les recomendó una dieta hipocalórica y 

actividad física regular En el trabajo realizado no se han encontrado diferencias entre los grupos 

en parámetros antropométricos ni en esteatosis hepática, sin embargo, en los sujetos que estaban 

tomando la cepa probiótica, se ha observado una disminución de los parámetros inflamatorios 

interleuquina (IL) 6 y de la molécula de adhesión vascular soluble-1 (sVCAM-1) y un aumento de la 

Akkermansia muciniphila, cuya abundancia está disminuida en enfermedades metabólicas y cuya 

presencia ha sido considerada beneficiosa para la salud del huésped. La disminución de los 

parámetros inflamatorios hallada en nuestro estudio está en línea con hallazgos previos en 

estudios clínicos aleatorizados y controlados. Según los datos disponibles hasta el momento, los 

efectos de los probióticos sobre el huésped parecen ser cepa y dosis dependiente. Se necesitan 

más estudios de intervención aleatorizados y controlados en humanos para confirmar estos 

hallazgos.  

 

Palabras clave: Obesidad, Síndrome Metabólico, Microbiota, Probióticos. 
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2. INTRODUCCIÓN Y JUSTIFICACIÓN 
 

Las enfermedades metabólicas constituyen uno de los principales problemas de salud a 

nivel mundial y, fundamentalmente, en países desarrollados. Dentro de este grupo de 

enfermedades, destaca por su prevalencia e implicaciones terapéuticas, el síndrome metabólico 

(SM). 

El SM fue reconocido hace más de 80 años en la literatura médica y ha recibido diversas 

denominaciones a través del tiempo. No se trata de una única enfermedad sino de una asociación 

de alteraciones clínicas y metabólicas que pueden aparecer de forma simultánea o secuencial en 

un mismo individuo, causados por la combinación de factores genéticos y ambientales (Calixto 

García et al. 2002). La mayoría de las definiciones propuestas incluyen la obesidad, la alteración 

del metabolismo glucídico y lipídico, y la hipertensión arterial (HTA), pero sus características 

principales son la presencia de obesidad y resistencia a la insulina, dando lugar a un aumento del 

riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). La manifestación hepática del SM es la esteatosis y la 

manifestación cardiovascular es la aterosclerosis (de Groot et al. 2017). La inflamación subaguda 

sistémica es otro factor importante relacionado con el SM y con las ECV en general.  

En los últimos años se ha establecido la importancia de la microbiota intestinal en el SM. La 

microbiota está constituida por el conjunto de microorganismos que colonizan establemente la 

superficie epidérmica y la de las mucosas, tales como las del aparato digestivo, aparato 

reproductor, tracto respiratorio y tracto urinario. Como microbiota se denomina a la composición 

taxonómica, mientras que sus genes son conocidos como microbioma. La microbiota juega un 

papel esencial en nuestra vida y su relación con nosotros es, generalmente, mutualista 

(beneficiosa para los dos socios de la simbiosis) (Suárez et al. 2015). Los microorganismos que la 

componen son muy abundantes; según los últimos estudios la proporción en nuestro organismo 

entre microbios y células humanas sería de 1,3:1 (Sender et al. 2016). La mayor abundancia de 

bacterias se localiza en el tracto gastrointestinal (TGI). La gran mayoría de los 10-100 billones de 

microbios que existen en el TGI humano viven en el colon. Más del 90% de todos los tipos 

filogenéticos bacterianos pertenecen a sólo a dos filos, en concreto, Bacteroidetes y Firmicutes 

(Turnbaugh et al. 2007). Una alteración de la composición de la microbiota gastrointestinal puede 

contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina asociada a la obesidad (Backhed et al. 2004, 

2007 y Turnbaugh et al. 2006). En este sentido, se ha descrito un cociente disminuido de 

Bacteroidetes/Firmicutes en individuos obesos comparado con los individuos delgados (Turnbaugh 
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et al. 2009). Asimismo, una microbiota gastrointestinal aberrante puede promover la inflamación 

sistémica subaguda, la resistencia a la insulina y el aumento de riesgo de ECV por mecanismos que 

incluyen la exposición a los productos bacterianos. 

El término probiótico es una palabra relativamente nueva que significa "para la vida" y 

actualmente se usa para nombrar bacterias que ejercen efectos beneficiosos en la salud para 

humanos y animales (FAO/WHO 2001). La definición más aceptada de probióticos es la de 

“microorganismos vivos, que cuando se consumen en cantidades adecuadas, confieren un efecto 

de la salud en el huésped” (Guarner et al. 1998). Las cepas más frecuentemente utilizadas como 

probióticos pertenecen a los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus (Bermúdez-Brito et al. 2012). 

El tratamiento actual del SM se basa en cambios en el estilo de vida a través de medidas 

higiénico-dietéticas (dieta y ejercicio) combinadas con la terapia farmacológica, si es necesaria, 

para tratar los componentes del SM por separado y no como una sola entidad. El futuro en el 

abordaje del SM es que las terapias vayan orientadas a alterar el proceso inflamatorio. Es por ello, 

que el uso de los probióticos, como moduladores de la microbiota gastrointestinal y del sistema 

inmunológico (Bermúdez-Brito et al. 2012), podría proporcionar beneficios clínicos en el 

tratamiento de los componentes del SM, abriendo la posibilidad de un nuevo enfoque en el 

tratamiento de estos pacientes, no con fármacos sino con alimentos funcionales (Miglioranza et al. 

2015).Sin embargo, los estudios de intervención para determinar el efecto de los probióticos sobre 

los componentes del SM son limitados y a menudo contradictorios, principalmente debido a 

diferencias en el diseño del protocolo de estudio, en la forma de administración y en la selección 

de la cepa probiótica, ya que los efectos observados son dependientes de la cepa administrada 

(Miglioranza et al. 2015). 

La tesis que aquí se presenta se compone de 3 publicaciones : una revisión de la literatura 

científica sobre los efectos de la intervención con probióticos en el SM, incluyendo los estudios 

clínicos aleatorizados y controlados con placebo publicados hasta el 4 de julio de 2019 (Anexo 1), 

el protocolo del estudio clínico realizado con L. reuteri V3401 en adultos con SM (Anexo 2) y los 

resultados del estudio de intervención aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego que se 

ha realizado en el Complejo Hospitalario de Jaén (CHJ) con la colaboración de la Universidad de 

Granada (UGR) (Anexo 3).  
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2.1. EL SÍNDROME METABÓLICO 
 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), de los 56,4 millones de muertes 

mundiales que se produjeron en 2016, 39,5 millones (el 70%) se debieron a enfermedades no 

transmisibles (ENT). La carga de estas enfermedades está aumentando desproporcionadamente 

entre los países y las poblaciones de menores ingresos. En 2016, las enfermedades 

cardiovasculares causaron 15,2 millones muertes y la diabetes causó 1,6 millones muertes, 

constituyendo un desafío global de salud pública en expansión constante. Tres de las principales 

ENT (ECV, cáncer y diabetes) están más presentes en pacientes con SM 

(https://www.who.int/gho/mortality_burden_disease/causes_death/top_10/en/). Además, el SM 

se ha reconocido como un estado protrombótico asociado a niveles elevados de proteína C 

reactiva (PCR), interleuquina (IL)-6, y del Inhibidor del activador del plasminógeno (PAI)-1 (Festa 

2002 et al., Pradhan et al. 2001), es decir, un estado proinflamatorio sistémico. En este contexto, 

el SM, también etiquetado como “síndrome de resistencia a la insulina” (SRI) o “síndrome X”, es 

cada vez más reconocido como un importante factor de riesgo cardiovascular. 

La OMS creó la primera definición internacionalmente reconocida del SM en 1998, en la 

que se describía este síndrome por la presencia de resistencia a la insulina [alteración de la glucosa 

en ayunas, deterioro de la tolerancia a la glucosa o Diabetes Mellitus tipo 2(DM2)] además de dos 

de los siguientes factores de riesgo: obesidad [proporción cintura-cadera o Índice de masa 

corporal (IMC)], hiperlipidemia [(hipertrigliceridemia, colesterol unido a lipoproteínas de alta 

densidad (HDLc) bajo], y HTA o microalbuminuria (Rochlani et al. 2017). Desde esta primera 

definición, se han propuesto otras muy similares desde las sociedades European Group for the 

Study of Insulin Resistance en 1999, l Adult Treatment Panel III of the National Cholesterol 

Education Program (ATPIII) en 2001, International Diabetes Federation (IDF) 2005 y American 

Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute en 2005. Todas incluyen los 

componentes individuales de obesidad, alteración del metabolismo glucídico y lipídico e 

hipertensión. 

 

2.1.1. Obesidad y síndrome metabólico  

 

La obesidad se caracteriza por un aumento del tejido adiposo blanco y, según la OMS, se 

define en sujetos caucásicos adultos como un IMC ≥ 30, mientras que tener un IMC≥ 40 se 

relaciona con la presencia de obesidad mórbida (Heymsfield et al. 2017). Además, la obesidad está 
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hoy en día reconocida como una enfermedad que cursa con una inflamación sistémica de bajo-

grado. Asimismo, existen numerosos estudios que relacionan una alteración de la composición de 

la microbiota intestinal en individuos obesos con respecto a individuos normopeso.  

La obesidad ha aumentado rápidamente en las últimas décadas y está causada por una 

combinación de factores ambientales, humorales y genéticos La mortalidad, la morbilidad y las 

complicaciones aumentan con el grado de obesidad. Los factores medioambientales implicados en 

esta epidemia incluyen actividad física disminuida y sedentarismo; mayor consumo de alimentos, 

en particular aquellos con alta densidad de energía; y el uso de medicamentos con aumento de 

peso como efecto secundario. Sin embargo, a pesar de estos factores ambientales, no todas las 

personas se vuelven obesas, lo que sugiere diferencias genéticas que predisponen a ciertos 

individuos a desarrollar obesidad (Upadhyay el al. 2018). 

Las tasas de obesidad progresivamente crecientes han llevado a una epidemia global de 

enfermedad del hígado graso no alcohólica (NAFLD) por acúmulo de grasa en los hepatocitos, la 

manifestación hepática del SM. Actualmente, el NAFLD es la causa más frecuente de enfermedad 

hepática a nivel mundial y se asocia a aumento de la mortalidad (Pimentel et al. 2018). Se 

describió por primera vez en 1970 con el término esteatohepatitis no alcohólica (NASH). En la 

actualidad el término NAFLD engloba la esteatosis simple y la NASH. 

 

2.1.2. Metabolismo glucídico y síndrome metabólico 

 

La obesidad es un factor para el desarrollo de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo, 

que conduce progresivamente a un agotamiento de la célula β. De ahí, que el desarrollo de DM2 

sea considerado una comorbilidad asociada a la obesidad.  

La "prediabetes" es el término utilizado para individuos cuyos niveles de glucosa no 

cumplen los criterios para la diabetes, pero que son demasiado altos para ser considerados 

normales (Buysschaert et al. 2011). Los pacientes con prediabetes se definen por la presencia de 

glucemia basal alterada y/o intolerancia a la glucosa y/o HbA1c 5,7-6,4%. La prediabetes no debe 

considerarse como una entidad clínica por derecho propio sino más bien como un mayor riesgo de 

padecer diabetes y ECV. La prediabetes está también asociada con la obesidad (especialmente la 

obesidad abdominal o visceral), la dislipidemia (concentraciones plasmáticas de triglicéridos 

elevadas y/o de colesterol HDLc bajas), y la HTA. 
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La DM2 es una enfermedad en la cual diversos factores genéticos y ambientales pueden 

dar lugar a la pérdida progresiva de masa de la célula β y/o de su función, lo cual se manifiesta 

clínicamente como hiperglucemia. Una vez que la hiperglucemia ocurre, los pacientes pueden 

desarrollar complicaciones crónicas macro y microvasculares si no se asegura un buen grado de 

control glucémico, también llamado control metabólico (American Diabetes Association 2020). El 

diagnóstico se establece con uno de los siguientes 4 criterios: Glucemia basal ≥ 126 mg/dl tras 8 

horas de ayuno, glucemia ≥ 200 mg/dl tras sobrecarga oral de glucosa con 75 g., HbA1c ≥ 6,5% o 

en un paciente con síntomas clásicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica una glucosa al azar 

del plasma ≥ 200 mg/dl (American Diabetes Association 2020). 

 

2.1.3. Dislipemia, hipertensión arterial y síndrome metabólico 

 

El término dislipidemia es un término general aplicado a cualquier anomalía de los valores 

plasmáticos de las lipoproteínas que transportan al colesterol y los triglicéridos (Ryan A et al. 

2018). En el SM, la resistencia a la insulina y la obesidad se combinan para causar una 

hipertrigliceridemia leve o moderada, bajos niveles de HDLc y preponderancia de las partículas de 

LDLc pequeñas y densas, defectos que contribuyen de manera significativa al incremento de riesgo 

de ECV. La menor actividad de la enzima lipoproteína lipasa (LPL), una enzima insulina-sensible, es 

en parte responsable de la disminución del aclaramiento de los triglicéridos, y de la producción 

disminuida de las partículas de HDLc. El aumento de las partículas pequeñas y densas de LDLc, con 

mayor poder aterogénico, es un acontecimiento consecuente (Ruotolo et al. 2002). 

La HTA en el SM se define como cifras ≥ 130/85 mm Hg de presión arterial (sistólica y 

diastólica), según los criterios más aceptados. El aumento de la presión arterial en el SM 

constituye otro importante factor de riesgo cardiovascular. El exceso de peso, especialmente 

asociado con mayor grasa visceral, es una causa importante de HTA. Los principales factores 

implicados en el aumento de la tensión arterial en la obesidad son (a) la compresión física de los 

riñones por la grasa, (b) la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (disminuye la 

eliminación de sodio o natriuresis), y (c) el aumento de la actividad del sistema nervioso simpático. 

Cuando la obesidad se prolonga en el tiempo y se desarrolla lesión de órgano diana, 

especialmente lesión renal, la HTA de la obesidad llega a ser más difícil de controlar, requiriendo a 

menudo tratamiento con múltiples fármacos antihipertensivos y el control de otros factores de 
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riesgo, incluyendo dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus e inflamación (Hall 

2015). 

 

2.2. MICROBIOTA GASTROINTESTINAL 

 

Los microbios que residen en el aparato digestivo, denominados microbiota gastrointestinal, 

representan un campo de estudio en continua expansión en los últimos años, atribuyéndoles 

implicaciones en salud y enfermedad. Dicha microbiota difiere en cada una de sus partes 

anatómicas, siendo en el intestino grueso donde se encuentra la mayor densidad microbiana 

(Figura 1). En el intestino grueso la microbiota está dominada por bacterias, pero también hay 

arqueas, hongos (levaduras) y protozoos. Además, existe una gran diversidad; se calcula que hay 

más de 500 especies ocupando ese hábitat, de manera que, en su conjunto, dan lugar a un 

ecosistema extraordinariamente maduro y, por tanto, resistente a la inducción de cambios desde 

el exterior; es lo que se denomina la homeostasis intestinal. Dentro de los grupos bacterianos que 

habitan en el intestino grueso, los más abundantes pertenecen a los filos Firmicutes y 

Bacteroidetes, (35% del total en cada caso), seguidos por las Actinobacterias, que serían algo 

menos del 10%. La inmensa mayoría de estas bacterias son anaerobias estrictas (Suárez JE et al. 

2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Distribución de la población bacteriana a lo largo del tracto gastrointestinal  

(modificado de O'Hara et al. 2006). 
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La composición de la microbiota gastrointestinal cambia con la edad del huésped. Se ha 

descrito la presencia de microorganismos en el semen, la placenta, el líquido amniótico, la sangre 

del cordón umbilical y el meconio, lo que sugiere que la colonización del feto se inicia intra-útero, 

aunque esto es todavía objeto de debate en la comunidad científica. En la actualidad, está bien 

descrito y documentado que el tipo de parto (vaginal o por cesárea) es un determinante de la 

composición y riqueza de la microbiota (Mesa et al. 2020). Además, la elección de la dieta (leche 

materna o de fórmula) después del nacimiento influye en el proceso de colonización en el recién 

nacido. Con la edad, la introducción del alimento sólido aporta una mayor complejidad a la 

microbiota. Asimismo, las hormonas sexuales en la pubertad introducen características 

relacionadas con la especificidad de género. Finalmente, en adultos, la microbiota gastrointestinal 

crece en riqueza y complejidad, formándose un “robusto núcleo” de colonizadores permanentes 

que añaden flexibilidad y reducen la vulnerabilidad de la misma a los desafíos externos e internos. 

Este proceso de maduración de la microbiota se lleva a cabo en paralelo con el desarrollo de 

órganos del huésped, incluyendo el intestino, que se alarga con la edad, proporcionando nichos 

adicionales para que la microbiota se amplíe en número y diversidad (Kundu et al. 2017), lo que se 

ha asociado con un estado metabólico más saludable (Rastelli et al. 2019, Dao et al. 2016). En el 

estado adulto, la composición de la microbiota gastrointestinal puede sufrir múltiples 

modificaciones, principalmente en relación a patrones dietéticos (Louis-Jean et al. 2019, Cani 

2019), tratamiento farmacológico (Vich et al. 2020), e infecciones intestinales.  

 

2.3. RELACIÓN ENTRE EL SÍNDROME METABÓLICO Y LA MICROBIOTA INTESTINAL 

 

En los últimos años se ha puesto de manifiesto que la alteración de la microbiota 

gastrointestinal, denominada disbiosis, juega un papel importante en el desarrollo de la resistencia 

a la insulina y la inflamación sistémica asociada a la obesidad (Backhed et al. 2004, 2007 y 

Turnbaugh et al. 2006).  

En este contexto, se ha descrito que existe una disminución de la proporción de 

Bacteroidetes / Firmicutes en sujetos obesos comparados con sanos (Turnbaugh et al. 2009) y que 

la baja riqueza de genes microbianos es un buen marcador de SM (Le Chatelier et al. 2013). Hace 

más de una década que se describió Akkermansia muciniphila (A. muciniphila), una bacteria 

anaerobia productora de mucílagos (Derrien et al. 2004), que actualmente se considera un 
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probiótico natural, por lo que el aumento de la presencia de esta bacteria en el colon se ha 

relacionado con efectos beneficiosos en la salud del huésped (Zhou et al. 2019).  

Se ha descrito que la presencia de A. muciniphila pudiera estar asociada con un estado 

metabólico saludable en personas con sobrepeso y obesidad, de acuerdo con resultados previos 

en estudios murinos (Dao et al. 2016). Así, en humanos, se ha descrito una disminución de la 

población de A. muciniphila en pacientes prediabéticos comparados con sujetos con metabolismo 

glucídico normal (Zhang et al. 2013). Además, se ha observado una mayor abundancia de A. 

muciniphila en sujetos con alta riqueza de genes bacterianos, que se asocia con un estado 

metabólico más saludable, en población francesa y danesa (Le Chatelier et al. 2013, Dao et al. 

2016). Recientemente, se ha descrito que el ayuno islámico, una forma de ayuno intermitente, 

conduce a un aumento en el grupo de A. muciniphila y B. fragilis (Özkul C et al. 2019). Sin 

embargo, otros estudios han demostrado un aumento de la presencia de A. muciniphila en la DM2 

(Qin et al.2012). 

Con respecto al SM, no se ha descrito la existencia de una alteración en el tipo y número de 

las especies bacterianas; sino que, aun no evidenciándose esta disbiosis, puede existir una 

anomalía de la funcionalidad de la microbiota (Das et al. 2019). Aunque los procesos por los cuales 

la microbiota gastrointestinal participa en el desarrollo del SM no están claros, se han propuesto 

posibles mecanismos en la relación a la alteración de la funcionalidad de la microbiota 

gastrointestinal en pacientes con SM. 

 

2.3.1. Lipopolisacárido bacteriano 

 

Una de las principales funciones de la microbiota gastrointestinal es la de fortificación de la 

barrera intestinal, evitando de esta forma que el organismo entre en contacto con productos 

bacterianos. La alteración de la microbiota gastrointestinal es capaz de promover un estado de 

inflamación sistémica de bajo grado, resistencia a la insulina e incrementar el riesgo cardiovascular 

a través de mecanismos que incluyen la exposición a productos bacterianos, principalmente 

debido a una alteración de la barrera intestinal. Uno de los componentes bacterianos más 

estudiados es el lipopolisacárido (LPS), componente de la pared de las bacterias Gram negativas. 

Hoy en día, se acepta la hipótesis de que el aumento de los niveles de LPS en el suero de los 

individuos produce una endotoxemia metabólica capaz de modular citoquinas proinflamatorias, 

así como la glucosa y el metabolismo lipídico en el hígado o en el tejido adiposo. Existen evidencias 
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científicas que avalan la contribución del LPS en la DM2 y en la obesidad. En ratones, el 

tratamiento con una dieta rica en grasas incrementa la proporción de bacterias Gram negativas en 

el intestino, así como los niveles de endotoxina circulantes. Cuando se les infunde LPS 

crónicamente a los ratones, éste causa obesidad leve y resistencia a la insulina (Cani 2007). En 

humanos, se ha observado que altas concentraciones de la proteína de unión al lipopolisacárido 

(LPB), considerada un marcador subclínico de la endotoxemia, están asociadas a obesidad, SRI y 

DM2 (Sun et al. 2010). 

En resumen, el LPS produce una endotoxemia capaz de modular las citoquinas 

proinflamatorias y alterar el metabolismo de la glucosa y los lípidos en el hígado y el tejido adiposo 

(Cani et al. 2007, Lassenius et al. 2011). 

 

2.3.2. Ácidos grasos de cadena corta 

 

Una de las principales funciones de la microbiota gastrointestinal es el aumento de la 

disponibilidad energética al transformar la energía no digestible de la fibra en nutrientes 

absorbibles. Cambios en la microbiota resultan en una modificación de la capacidad de 

fermentación de los hidratos de carbono y como consecuencia se produce una modificación en la 

concentración de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente acético, propiónico y 

butírico.  

Los AGCC pueden interaccionar con receptores acoplados a proteínas G (Gpr41 y Gpr43) 

promoviendo la absorción de energía y/o la síntesis de triglicéridos y pudiendo además afectar la 

respuesta inmunitaria e inflamatoria (Samuel et al. 2008, Maslowski et al. 2009). Una modificación 

en el perfil de AGCC, como consecuencia de una disbiosis, podría tener una importante 

implicación en el desarrollo de la DM2. En este sentido, algunos estudios han descrito que sujetos 

con DM2 tienen una menor proporción de especies productoras de butírico (Qin et al. 2012). 

Zhao y colaboradores ha descrito que en ratones una mayor presencia y diversidad de 

AGCC, producidos por la degradación de fibra no absorbible, se asocia a una mejoría en los niveles 

de hemoglobina A1c. Esto se puede justificar, en parte, a través de una mayor producción de GLP-

1 (péptido similar a glucagón tipo 1), el cual constituye hoy en día uno de los tratamientos más 

usados en la terapia de la DM2 (Zhao et al, 2018). 

Otro mecanismo de los AGCC descrito en los últimos años, es su papel como moduladores 

epigenéticos, a través de la re-programación de la maquinaria transcripcional de la célula en 
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respuesta a estímulos ambientales, con implicaciones potenciales sobre el estado de salud y el 

desarrollo de enfermedades (Cuevas Sierra et al. 2019). En un estudio en animales, la exposición 

de organoides ileales de ratón a AGCC moduló la expresión de histona desacetilasas, factores de 

transcripción y genes involucrados en el metabolismo lipídico celular y la saciedad (Lukovac et al. 

2014).   

 

2.3.3. Ácidos biliares y N-óxido de trimetilamina 

 

Los ácidos biliares son los productos finales del catabolismo del colesterol. El ácido cólico y 

el ácido chenodeoxicólico son los principales ácidos biliares primarios sintetizados en el hígado, y 

se conjugan con taurina o glicina para la secreción en la bilis. Las sales biliares forman micelas 

mixtas con fosfolípidos y colesterol y se almacenan en la vesícula biliar, secretadas en el TGI para 

facilitar la digestión y absorción de nutrientes (Chiang et al. 2013). En el TGI estos ácidos biliares 

primarios son modificados por la microbiota intestinal dando lugar a los ácidos biliares 

secundarios. La mayoría de los ácidos biliares (95%) se reabsorben en el íleon y se transportan de 

vuelta al hígado a través de la circulación sanguínea portal, para luego ser re-secretados, en el 

proceso conocido como la circulación enterohepática. Estos ácidos biliares secundarios pueden 

llegar a sufrir nuevas transformaciones por parte de la microbiota dando lugar a los ácidos biliares 

terciarios.  

Hoy en día se sabe que, además de las funciones en el proceso de digestión, los ácidos 

biliares actúan como moléculas de señalización endocrina que afectan la fisiología del huésped 

mediante la activación de receptores de ácidos biliares como el receptor X farnesoide (FXR) y el 

receptor 1 de ácidos biliares acoplado a proteína G (TGR5). FXR está ubicado en hepatocitos y 

enterocitos en el intestino delgado distal y en el colon y TGR5 se expresa en células 

enteroendocrinas, la vesícula biliar y en las células epiteliales de los conductos biliares. La 

interacción entre los ácidos biliares y la microbiota gastrointestinal vía FXR y TGR5 es fundamental 

para el metabolismo del huésped y los ácidos biliares regulan vías metabólicas en diferentes 

tejidos. La modulación de la microbiota gastrointestinal y con ello los perfiles de ácidos biliares, a 

través de prebióticos, probióticos y trasplante fecal, podría ser un enfoque razonable en el 

tratamiento del SM (Molinaro et al. 2018). 

Por otra parte, el N-óxido de trimetilamina (TMAO), es un compuesto que se forma en el 

intestino por la degradación bacteriana de diversos productos de la dieta que contienen colina, 
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como pescado, huevos y legumbres. Recientemente se ha descrito una relación directa entre la los 

niveles séricos elevados de TMAO y un aumento del riesgo cardiovascular, en concreto con 

enfermedad coronaria, ictus, hipercoagulabilidad, inflamación vascular e insuficiencia cardiaca 

(Org 2017, Tang 2014). También se ha descrito que niveles elevados de TMAO están asociados con 

la insuficiencia renal crónica e incluso con la disminución de la supervivencia en este grupo de 

pacientes (Tang 2015). 

 

2.4. ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO DEL SÍNDROME METABÓLICO 
 
 

El SM es un grave problema de salud en la población a nivel mundial. Actualmente el 

tratamiento se basa en cambios en el estilo de vida a través de medidas higiénico-dietéticas (la 

dieta y el ejercicio) y tratamiento clínico. El manejo clínico del SM es difícil y supone un reto para 

la sociedad. En la actualidad se usan fármacos para tratar los componentes del SM de forma 

separada (por ejemplo para disminuir la glucosa sanguínea o los triglicéridos) y no como si fuese 

una sola entidad.  

Sobre la base de estudios en animales y humanos, la ingesta dietética parece ser un 

importante regulador a corto y largo plazo de la estructura y función de la microbiota 

gastrointestinal (Lynch et al. 2016). Por lo tanto, promover cambios en la microbiota 

gastrointestinal combinado con una dieta mediterránea adecuada podría desempeñar un papel 

importante para garantizar la eficacia y el éxito de la reducción de los componentes del SRI como 

si fuesen una sola entidad y evitar el desarrollo de DM2. Asimismo, es un área de creciente interés 

el estudio de los potenciales beneficios de la adición de probióticos a pacientes con SM; aunque 

todavía existe un número muy pequeño de estudios aleatorizados, clínicamente controlados que 

evalúan los efectos de los probióticos sobre los parámetros del SM. 

El término “probiótico” se refiere a microorganismos que ejercen efectos beneficiosos 

sobre el huésped administrados en cantidades adecuadas (Hill et al. 2014). Idealmente, los 

probióticos deben demostrar su viabilidad y actividad en humanos (Plaza-Díaz et al. 2018). Los 

probióticos se usan para tratar la disbiosis intestinal restaurando la composición y funcionalidad 

de la microbiota gastrointestinal y así mejorar determinados condiciones patogénicas, a través de 

mecanismos no bien elucidados, tales como: la exclusión competitiva de patógenos y producción 

de bacteriocinas; la modulación de actividades enzimáticas fecales asociadas con la 



     INTRODUCCIÓN Y JUSTIFICACIÓN  

14 

metabolización de sales biliares, la inactivación de carcinógenos y otros xenobióticos y la 

producción de ácidos grasos de cadena corta, entre otros (Plaza-Díaz et al. 2019).  

La evidencia científica disponible con respecto a la efectividad de los probióticos en el 

tratamiento del SM, según definición de la IDF, es contradictoria (Anexo 1). Actualmente, hasta 

donde sabemos, no se ha realizado un meta-análisis en pacientes con un diagnóstico específico de 

SM, excluyendo a las personas con DM2.  

Los ensayos clínicos aleatorizados y controlados por placebo (ECA) realizados en humanos para 

determinar la efectividad del uso de probióticos en el tratamiento del SM parecen indicar que los 

probióticos pueden mejorar discretamente algunos de los componentes clínicos del SM, así como 

algunos biomarcadores inflamatorios asociados con el síndrome. Aunque significativos, estos 

efectos supuestamente positivos son clínicamente no relevantes (Tenorio-Jiménez et al. 2020). 

Aunque un diseño cruzado es un enfoque más apropiado para determinar los beneficios para la 

salud de las intervenciones clínicas, la mayoría de los estudios realizados presentan un diseño 

paralelo.  

Es importante destacar la heterogeneidad de los estudios realizados, en términos de 

población, cepa y género de probióticos, dosis administradas y duración de las intervenciones. Se 

han utilizado diferentes cepas y, además, algunos de los estudios clínicos utilizaron una mezcla de 

diferentes cepas probióticas. Es bien sabido que los efectos probióticos son fuertemente 

dependientes del tipo de la cepa utilizada. Las cepas utilizadas en los ECA ha sido seleccionadas 

principalmente debido a efectos beneficiosos previos descritos en animales; sin embargo, estos 

resultados no siempre se pueden transferir a estudios en humanos. Además, el rango de dosis, 

que varía de 108 a 1011 UFC, y la forma de administración (queso, yogur y leche o cápsula 

probiótica) es otra variable que genera heterogeneidad. Con respecto a los sujetos incluidos, 

algunos de los estudios solo reclutaron mujeres, mientras que el resto estudió los probióticos en 

hombres y mujeres en diferentes proporciones. Desde un punto de vista clínico, puede haber un 

riesgo cardiovascular diferente en mujeres que en hombres con SM; sin embargo, las 

implicaciones de este problema son actualmente desconocidas (Tenorio-Jiménez et al. 2020). 

Además, el tiempo de exposición es también un factor importante para determinar los efectos 

de los probióticos. Tiempos de intervención cortos (3 a 6 semanas) podrían no ser suficientes para 

demostrar cambios en algunos de los parámetros relacionados con el metabolismo de la glucosa y 

resistencia a la insulina, como la HbA1c, el principal marcador de control de la diabetes en la 
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práctica clínica. Esto se debe al hecho de que HbA1c depende de la vida útil de los eritrocitos y 

refleja el control glucémico durante los últimos dos o tres meses (Tenorio-Jiménez et al. 2020).  

Por otro lado, en la mayoría de los ECA no se estudia la composición de la microbiota 

gastrointestinal. Como ya se ha descrito, hoy en día, existe evidencia científica sobre la implicación 

de la microbiota intestinal en el desarrollo de SM (Rastelli et al. 2019). Por lo tanto, la 

determinación de la composición gastrointestinal debe implementarse en ECA con probióticos. En 

este sentido, la metagenómica puede proporcionar información importante sobre los 

microorganismos de la ecología funcional.  

Para determinar el efecto de los probióticos sobre el SM son necesarios más ECA diseñados 

de forma apropiada. Para ello, los ECA han de realizar una correcta estimación del tamaño y poder 

estadístico, teniendo en cuenta que la duración de la intervención, el tipo de cepa utilizada, la 

dosis y el modo de administración deben justificarse y controlarse cuidadosamente pues juegan 

un papel determinante en los resultados obtenidos. Finalmente, se debe tener especial cuidado en 

la interpretación de dichos resultados para no confundir la significación estadística con la 

relevancia biológica o la fuerza de la evidencia.  

Teniendo en cuenta lo expuesto, el objetivo principal de esta tesis es determinar el efecto 

de una cepa probiótica (L. reuteri V3401) junto con dieta y ejercicio, en el tratamiento del SM, 

realizando para ello un estudio clínico aleatorizado, cruzado, doble ciego y controlado por placebo. 
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

3.1. HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 

 

La administración de L. reuteri V3401 a humanos adultos diagnosticados de SM junto con 

medidas higiénico-dietéticas producirá una mejoría de los parámetros que definen el SM.  

 

3.2. OBJETIVOS 

 

3.2.1. Objetivo general 

 

Evaluar los efectos de un liofilizado de L. reuteri V3401 en pacientes con SM sobre 

marcadores del SM (parámetros antropométricos, bioquímicos, de riesgo cardiovascular, 

biomarcadores de inflamación y esteatosis hepática), composición de la microbiota intestinal y 

sobre otros posibles metabolitos implicados. 

 

3.2.2. Objetivos específicos 

 

a) Determinar las modificaciones en parámetros antropométricos y composición corporal por 

efecto de la ingesta de la cepa probiótica. 

b) Determinar las modificaciones producidas en el metabolismo de los hidratos de carbono por la 

cepa probiótica. 

c) Determinar las modificaciones producidas en el metabolismo lipídico.  

d) Determinar el cambio en los marcadores inflamatorios debido al efecto de la cepa probiótica. 

e) Determinar la modificación de la composición de la microbiota intestinal por efecto de la cepa 

probiótica y su relación con el SRI. 
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4. METODOLOGÍA 

 

4.1. DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

La presente tesis doctoral describe un estudio de intervención nutricional con una cepa 

probiótica aleatorizado, controlado por placebo, doble ciego, tipo cruzado de 2 vías. Se incluyeron 

pacientes adultos con SM según criterios IDF. Se realizó un primer periodo de lavado (2 semanas) y 

a continuación se llevó a cabo la intervención durante 12 semanas, tras las cuales se realizó un 

segundo lavado (6 semanas), y se inició un segundo periodo de intervención de 12 semanas. El 

probiótico y el placebo fueron administrados en forma de liófilo en el interior de una cápsula. Las 

cápsulas para el probiótico y el placebo eran externamente indistinguibles, La dosis diaria del 

probiótico fue de 1010 ufc/día. La cepa probiótica fue facilitada gratuitamente por la empresa 

BIOSEARCH LIFE en una forma farmacéutica apropiada (cápsulas). A los participantes se les indicó 

que siguieran una dieta libre de alimentos a los que se les hubiese incluido específicamente 

probióticos y/o prebióticos, dos semanas antes de empezar la intervención (primer periodo de 

lavado) y durante todo el periodo que duró dicha intervención. Además, a los participantes se les 

prescribió dieta hipocalórica y actividad física. En la Figura 2 se muestra el diseño experimental del 

estudio.  

Se tomaron muestras de sangre y de heces de los participantes a lo largo de la intervención 

(Figura 2). La extracción de sangre se realizó en ayunas, al inicio y al final de cada período de 

intervención (t1, t3, t4 y t6). Asimismo, se tomaron muestras de heces al inicio, a las 0, 6, 12, 14, 

20 y 26 semanas (t1, t2, t3, t4, t5 y t6 respectivamente). La toma se sangre se realizó en un tubo 

con EDTA de 5 ml, a partir de los cuales se obtuvo 2ml de plasma por centrifugación para la 

determinación de los biomarcadores de inflamación, de esteatosis hepática y del perfil 

metabolómico. La toma de heces la realizaron los participantes en su casa, en botes estériles 

suministrados por el investigador. Las muestras se mantuvieron congeladas a -80ºC hasta su 

análisis.  

 El estudio realizado se llevado a cabo conjuntamente por miembros de los Servicios de 

Endocrinología y Nutrición (ENCHJ) y Aparato Digestivo del Complejo Hospitalario de Jaén (ADCHJ), 

por miembros del Departamento de Bioquímica y Biología Molecular II de la UGR y por miembros 

del Servicio de Microbiología del Hospital San Cecilio (MHUSC). La selección, control clínico y 

antropométrico, se realizó por los miembros del Servicio de ENCHJ y la determinación de 
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esteatosis hepática mediante ecografía por miembros del Servicio de ADCHJ. La toma de muestras 

biológicas (sangre y heces) se realizó en el CHJ. La determinación de la composición de la 

microbiota gastrointestinal se realizó por miembros del MHUSC, conjuntamente con los miembros 

de la UGR. Los análisis de biomarcadores de inflamación, así como el estudio estadístico fueron 

realizados por los miembros de la UGR.  

En todo momento, el ensayo clínico se realizó de acuerdo con las Normas de Helsinki y fue 

previamente aprobado por el comité de ética del CHJ, siguiendo las normas de investigación 

internacional, nacional y autonómica para las investigaciones que utilizan muestras procedentes 

de seres humanos. El Biobanco del Sistema Sanitario Público de Andalucía (BBSSPA) llevó a cabo la 

gestión de muestras e información asociada al desarrollo del proyecto de investigación. A todos 

los participantes se les presentó el proyecto, se les facilitó la hoja de información del BBSSPA y se 

les ofreció participar en el mismo. Una vez aceptada su participación, se obtuvo su consentimiento 

informado, según el modelo del BBSSPA, por escrito. El desarrollo de este proyecto de 

investigación ha supuesto el acceso y uso de información confidencial, por lo que los datos sujetos 

a investigación se trataron de forma anónima, de acuerdo con los protocoles establecidos por el 

BBSSPA. Asimismo, el estudio fue registrado en la base de datos ClinicalTrials.gov por la empresa 

promotora, teniendo asignado el siguiente código: NCT02972567. 
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Figura 2. Esquema del diseño experimental 

 

4.2. CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL 

 

El tamaño muestral se calculó basándose en el valor medio y rango de valores mínimo y 

máximo de LPS en plasma. Para poder asegurar una potencia del estudio del 90% y un riesgo del 

5% se necesitan 32 sujetos. A este número se le han de sumar aproximadamente un 10% en 

previsión de los posibles casos de abandono o retirada. En total se incluyeron 53 sujetos.  
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4.3. SELECCIÓN DE PARTICIPANTES 

 

Los participantes fueron seleccionados entre los individuos que acudieron a las Consultas 

Externas del Servicio de ENCHJ y que cumplieron los criterios de inclusión y no los de exclusión, 

que se detallan a continuación.  

 

Criterios de inclusión: 

Edad comprendida entre 18 y 65 años y pertenecientes a la raza caucásica con diagnóstico 

de síndrome de resistencia a la insulina, según criterios IDF. Es necesario la presencia del primer 

criterio más dos de los otros criterios: 

- IMC ≥ 30kg/m2. Cuando el IMC es menor, se tiene en cuenta la circunferencia de cintura (CC), 

atendiendo a los criterios de sexo y étnicos. CC para hombres ≥ 94cm, CC para mujeres ≥ 80cm. Si 

el sujeto tiene obesidad no es necesario el criterio de la circunferencia de cintura.  

- Niveles de triglicéridos séricos ≥ 150 mg/dl 

- Niveles de HDLc séricos < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) en los hombres y < 50 mg/dl (1,29 mmol/l) en 

las mujeres.  

- Presión arterial sistólica ≥ 130 mm Hg o diastólica ≥ 85 mm Hg o tratamiento previo de 

hipertensión.  

- Niveles de glucosa en sangre ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l) sin diagnóstico previo de diabetes tipo 2. 

 

Criterios de exclusión: 

a) Participantes que presenten insuficiencia renal o hepática 

b) Participantes con un diagnóstico de diabetes. 

c) Participantes con enfermedades que condicionen inmunosupresión 

d) Participantes que presenten serologías positivas para virus hepáticos 

e) Que se encuentre en tratamiento con antihipertensivos: betabloqueantes, antagonistas del 

receptor de angiotensina 2 (ARA 2), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs). 

f) Participantes con tratamiento con hipolipemiantes y/o hipoglucemiantes  

g) Participantes con tratamiento con fármacos que aumenten las enzimas hepáticas, tales como 

amiodarona, maleato de perhexelina y 4, 4`dietiaminoetoxihexestrol, estrógenos sintéticos, 

tamoxifeno, corticoesteroides, ácido acetilsalicílico, ácido valproico, tetraciclinas, agentes 

antivíricos (zidovudina, zalcitabina, didanosina), entre otros. 
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h) Que presente valores elevados de la proteína C reactiva (PCR o VSG). 

i) Que consuman alcohol en cantidad superior a 40 g/d u otros hepatotóxicos. 

 

4.4. ENTREVISTA CLÍNICA, DATOS ANTROPOMÉTRICOS Y CLÍNICOS 

 

Se realizó una entrevista clínica, previa a la inclusión en el estudio y al inicio y al final de 

cada período de intervención. Se recogieron datos clínicos y los correspondientes a la exploración 

clínica y antropometría: peso, talla, IMC, CC, TA.  

Inicialmente se les administró una dieta hipocalórica individualizada con aporte calórico: 25 

kcal/kg de peso ajustado para un IMC de 25 kg/m2 y día. Además a los participantes se les dio 

recomendaciones nutricionales, de actividad física (150 minutos a la semana) y de otros hábitos de 

vida saludable junto con las recomendaciones obligadas por la intervención, haciendo énfasis en 

algunos productos que contienen prebióticos y/o probióticos que debían evitarse. En las visitas 

sucesivas se realizó educación con medidas de refuerzo de las recomendaciones higiénico-

dietéticas. 

 

4.5. DETERMINACIÓN DE BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN Y DE ESTEATOSIS HEPÁTICA 

 

Se realizó la detección simultánea de los biomarcadores utilizando los kits de ensayo 

MILLIPLEXMAP (Millipore Corp, Billerica, MA) y la tecnología de detección Luminex xMAP, que 

permite determinar cuantitativamente mediante ELISA varios biomarcadores de forma simultánea 

utilizando una cantidad de muestra muy reducida (25-50µl de plasma o suero). Se utilizaron los 

kits para la determinación de molécula de adhesión vascular soluble-1 (sVCAM), molécula de 

adhesión intercelular soluble-1 (sICAM), mieloperoxidasa (MPO) y selectina, adiponectina, PAI y 

resistina, y las interleuquinas IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), factor de 

crecimiento de los hepatocitos (HGF), leptina y proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1). 

La determinación de la concentración de LPS y de la LPB se realizó mediante ELISA sencillo. 

Se estimó si los participantes padecían esteatosis mediante ecografía tanto al inicio de los 

dos períodos de intervención, así como al final del segundo período de intervención. Esta 

exploración fue realizada por dos Facultativos Especialistas de ADCHJ expertas en la técnica que 

siguieron a los mismos participantes que les fueron asignados.  
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4.6. DETERMINACIÓN DE LA MICROBIOTA INTESTINAL 

 

En la UGR se analizaron las muestras de heces mediante la obtención del DNA bacteriano a 

partir de ellas, para posteriormente amplificar la región V3-V4 del gen 16SRNA para su 

secuenciación y determinación de la composición de la microbiota intestinal a la mitad y el final de 

cada período de intervención (Figura 2). Sin embargo, no se pudo determinar la presencia 

específica de la cepa L. reuteri V3401 en muestras fecales debido a la falta de cebadores 

específicos para esta cepa. 

Respecto al análisis taxonómico, se empleó el programa "Quantitative Insights Into 

Microbial Ecology 2" (QUIIME 2) (Boylen et al. 2018). En primer lugar se eliminaron las 

redundancias y se realizó la eliminación de secuencias generadoras de “ruido” (denoising) y el 

posterior agrupamiento con lo que se utilizó la herramienta DADA2 implementada en QUIIME2. 

Esta herramienta nos permitió obtener las variantes de secuencia de amplicones (ASV-amplicon 

sequencing variants) en lugar de los tradicionales OTUs (unidades operacionales taxonómicas). 

Aquellas ASV con una proporción relativa menor del 0,1% fueron eliminadas, obteniéndose un 

total de 2.015 ASV, pero con un impacto muy bajo en el número total de datos. Para la 

clasificación taxonómica se usó la base de datos GreenGenes (versión 13.8), junto con el algoritmo 

de Bayes. 

 

4.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para los parámetros antropométricos, bioquímicos y los biomarcadores inflamatorios, se 

presentan los resultados como la media ± la desviación estándar (DE), a menos que se indique lo 

contrario. Para las variables que no seguían una distribución normal, se aplicó la transformación 

logarítmica (insulina, índice HOMA, HbA1c, colesterol total, triglicéridos, alanina aminotransferasa 

(GPT), gamma glutamiltransferasa (GGT), proteína C reactiva (PCR), IL-6, IL-8, adiponectina, 

resistina, HGF, sICAM, sVCAM y LBP) o la transformación inversa [HDLc, aspartato 

aminotransferasa (GOT)]. 

Solo se consideraron pacientes con menos de 5 datos faltantes, lo que resultó en un 

número final de 34 pacientes. Los datos faltantes en estos pacientes fueron imputados usando el 

análisis de componentes principales y regresión de puntaje recortado (Arteaga et al. 2002). Los 

efectos del tratamiento en parámetros antropométricos, bioquímicos y en biomarcadores 



  METODOLOGÍA  

25 

inflamatorios se evaluaron de acuerdo con el enfoque descrito por Wellek et al. 2012. Se llevaron 

a cabo dos tests: (i) un test previo para determinar la importancia de los efectos de arrastre, y (ii) 

un test para determinar la importancia de los efectos de tratamiento. Los efectos del tratamiento 

se consideraron significativos para aquellos marcadores para los cuales la hipótesis nula de la 

prueba previa no fue rechazada (p <0,05), confirmando que el marcador presentó diferencias 

estadísticamente significativas solo debido a los efectos del tratamiento. Los cálculos del valor p se 

confirmaron con diferentes enfoques de análisis multivariante de última generación, incluyendo el 

análisis de la varianza multivariante (MANOVA) (Mardia et al. 1979), el análisis discriminante de 

mínimos cuadrados parciales (PLS-DA) (Barker et al. 2003), y el análisis simultáneo de 

componentes ANOVA (ASCA) (Smilde el al. 2005).  

La herramienta MEDA (https: // github / josecamachop / MEDA-Toolbox) y la herramienta 

MANCOVAN (http://www.mathworks.com/matlabcentral/fileexchange/27014-mancovan) en 

Matlab (Mathworks) se utilizaron para realizar el análisis estadístico. 

Para el análisis de microbiota intestinal, las secuencias generadas fueron normalizadas por 

rarefacción (Figura 3). La diversidad alfa se midió por medio del Índice de Shannon, mientras que 

se utilizó Unifrac, tanto ponderada como no ponderada, para determinar la diversidad beta. Al 

comparar las proporciones de incremento relativo de bacterias antes y después del tratamiento 

(delta), se utilizó una prueba de rango con signo de Wilcoxon por parejas. Los valores de p fueron 

ajustados por False discovery rate-FDR (valores q). 

 

 

Figura 3. Curvas de rarefacción 

Para una completa descripción del diseño del estudio ver Anexo 2. 
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5. RESULTADOS 

 

El presente estudio de intervención incluyó un total de 53 voluntarios, divididos en dos 

grupos (grupo-1 y grupo-2) de forma aleatoria en función del IMC y del sexo, y se les asignó las 

cápsulas correspondientes al “set-1” o al “set-2”, respectivamente (Figura 2). El estudio se dividió 

en dos intervenciones, la primera se realizó de mayo a julio de 2016, y tras doce semanas de 

intervención, hubo un periodo de lavado de 6 semanas, y a continuación se reanudó la 

intervención, en la que los individuos que habían recibido las cápsulas del set-1 ahora recibieron 

las del set-2 y viceversa. La segunda intervención se realizó entre los meses de septiembre y de 

diciembre de 2016. Completaron el estudio un total de 34 voluntarios. 

 

Los grupos de los voluntarios iniciales quedaron de la siguiente forma:  

Grupo-1: 28 voluntarios, 15 mujeres y 13 hombres, con una media ± DE de 47,9 ± 10,6 años de 

edad.  

Grupo-2: 25 voluntarios, 14 mujeres y 11 hombres, con una media ± DE de 47,1 ± 11,7 años de 

edad.  

Las cápsulas correspondientes al set-1 contenían el placebo o excipiente, mientras que las 

cápsulas correspondientes al set-2 contenían el probiótico. Hasta la finalización de los resultados 

estadísticos no se tuvo conocimiento de qué producto específico contenían las cápsulas, 

asegurando de este modo que los resultados obtenidos eran doble ciego. La duración promedio de 

la primera intervención fue de 84 días, y estuvieron un promedio de 3 días sin tomar el probiótico 

antes de la toma de muestra al final de la primera intervención. Con respecto a la segunda, duró 

un promedio de 85 días, y los voluntarios estuvieron un promedio de 3 días sin tomar el probiótico 

antes de la toma de muestra al final de la segunda intervención. Los probióticos fueron 

generalmente bien tolerados, no encontrándose efectos secundarios que obligaran a suspender el 

tratamiento.  

 

5.1. PARÁMETROS CLÍNICOS, ANTROPOMÉTRICOS Y BIOQUÍMICOS 

 

 En la tabla 1 se muestran los valores para los parámetros clínicos, antropométricos y 

bioquímicos a lo largo de la intervención. Tras el análisis de los datos, y teniendo en cuenta los 

efectos de arrastre, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en los parámetros 
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estudiados entre los participantes que recibieron la cepa probiótica y/o el correspondiente 

placebo.  

 

Tabla 1. Evolución de los parámetros clínicos, antropométricos y bioquímicos a lo largo del estudio.  

 GRUPO 1 GRUPO 2 

 Placebo Probiótico Probiótico Placebo 

Variables t1 t3 t4 t6 t1 t3 t4 t6 

Peso (kg) 109,0±26,6 105,7±26,2 101,5±24,5 101,1±24,2 103,5±15,3 96,6±16,2 93,9±16,8 92,0±17,3 

IMC (Kg/m²) 38,8±7,23 37,6±7,2 36,8±6,8 36,6±6,7 38,3±7,3 35,7±7,1 34,6±6,9 33,8±6,6 

TAS (mmHg) 137,7±16,9 133,3±15,4 133,1±20,4 132,2±14,6 139,0±22,7 120,0±16,1 131,3±20,0 131,4±18,7 

TAD (mmHg) 84,3±9,6 82,0±7,7 81,7±11,0 82,1±10,5 88,0±14,3 78,2±10,4 78,9±12,4 81,6±11,2 

Glucosa (mg/dl) 103,3±11,0 108,1±11,5 106,7±8,9 105,5±10,5 101,0±14,0 103,7±13,4 101,2±11,8 103,8±16,5 

Insulina (mU/ml) 17,5±10,7 16,2±11,3 22,4±10,3 21,7±11,7 14,2±8,5 12,4±10,9 14,0±6,1 17,5±7,8 

Índice HOMA 4,5±2,8 4,4±3,3 5,9±2,8 5,7±3,5 3,7±2,7 3,5±3,7 3,6±1,8 4,5±2,2 

HbA1c (%) 5,6±0,4 6,0±2,2 5,4±0,3 5,5±0,3 5,7±0,4 5,9±1,8 5,5±0,3 5,4±0,4 

Colesterol total (mg/dL) 232,4±43,0 207,1±36,0 202,8±45,8 224,2±45,5 233,4±46,5 203,6±37,9 209,6±58,1 220,9±53,8 

Triacilgliceridos (mg/dL) 119,3±47,6 122,5±59,9 109,0±47,3 118,9±52,2 130,6±47,5 128,3±57,6 112,9±42,7 100,6±62,6 

LDLc (mg/dL) 156,8±35,7 131,7±30,0 128,1±32,5 144,4±39,0 161,0±41,7 132,9±32,1 136,2±47,8 145,7±44,5 

HDLc (mg/dL) 50,5±14,6 50,5±12,2 52,5±13,3 54,1±10,2 46,0±9,5 44,7±7,9 50,4±10,3 54,6±11,5 

Media ± desviación estándar. IMC: Índice de masa corporal; TAS: Tensión arterial sistólica; TAD: Tensión arterial 

diastólica; LDLc: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; HDLc: colesterol unido a lipoproteínas de alta 

densidad. El grupo 1 comenzó la intervención recibiendo el placebo (t1 y t3) y posteriormente se cruzó para recibir la 

cepa probiótica (t4 y t6). El grupo 2 comenzó la intervención recibiendo la cepa probiótica (t1 y t3) y después recibió el 

placebo (t4 y t6). 

 

5.2. BIOMARCADORES INFLAMATORIOS 

 

Los resultados de los marcadores inflamatorios se describen en la Tabla 2. Entre los 

resultados obtenidos destaca el efecto de la cepa probiótica sobre los valores plasmáticos de IL-6 

(Figura 4), los cuales disminuyeron por efecto del tratamiento. Esta disminución se observó en 

ambas intervenciones en el grupo que consumió la cepa probiótica (-0,21 en la primera 

intervención y -0,28 en la segunda intervención). Asimismo, se observó también una disminución 

de los niveles séricos de sVCAM en los participantes que recibieron la cepa probiótica en ambas 

intervenciones (Figura 4).  
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Tabla 2. Evolución de los marcadores inflamatorios a lo largo del estudio.  

 
GRUPO 1 GRUPO 2 

 
Placebo Probiótico Probiótico Placebo 

Variables t1 t3 t4 t6 t1 t3 t4 t6 

PCR (mg/dL) 5,1±3,7 5,8±4,8 7,0±7,4 5,5±4,4 5,9±4,4 6,1±6,4 3,7±2,7 4,3±3,8 

IL-6 (pg/mL) 2,9±1,8 3,3±2,4 3,1±1,9 2,6±2,00 2,1±1,3 1,8±1,2 1,4±0,8 1,7±1,0 

IL-8 (pg/mL) 2,9±1,7 2,8±1,2 4,1±7,1 4,2±9,5 2,7±1,1 2,7±1,2 2,3±1,1 2,3±1,1 

TNF-alfa (pg/mL) 4,7±2,5 4,9±2,6 4,6±2,1 3,5±1,7 4,1±1,9 4,2±2,1 3,05±1,24 3,3±2,0 

Adiponectina (mg/L) 6,6±5,1 6,0±4,7 5,8±3,9 6,6±3,4 5,7±3,7 6,9±6,5 7,2±4,4 8,3±6,1 

PAI1 (µg/L) 9,2±4,9 9,6±4,3 10,6±4,8 11,6±7,1 9,3±3,2 8,4±2,6 9,1±3,2 9,5±3,6 

Pselectina (ng/mL) 46,8±19,7 46,7±21,2 49,3±22,9 63,5±38,3 48,1±16,7 40,5±11,5 60,7±35,4 58,1±21,7 

Resistina (µg/L) 17,7±8,1 17,7±13,7 17,0±5,3 17,5±10,4 15,3±7,2 11,9±5,3 11,08±4,01 12,60±5,20 

HGF (pg/mL) 161,1±97,9 155,7±93,6 131,5±65,9 162,5±88,3 175,1±75,1 170,2±72,7 160,5±68,8 158,0±57,5 

Leptina (µg/L) 28,6±14,8 24,07±12,3 23,7±13,8 18,4±10,5 22,0±11,8 17,7±10,9 13,7±9,3 14,2±10,4 

MCP-1 (pg/mL) 107,5±39,3 106,6±31,7 120,2±60,1 118,2±46,8 108,9±39,3 114,6±51,5 116,31±43,65 112,5±41,2 

sICAM (ng/mL) 73,7±37,2 73,7±41,2 67,9±35,2 65,5±32,2 74,8±26,9 71,5±33,1 75,2±40,2 73,0±41,3 

MPO (ng/mL) 17,7±6,0 20,0±10,7 20,7±13,2 30,5±21,2 15,6±7,8 18,1±13,0 17,3±12,4 19,5±10,3 

sVCAM (ng/mL) 494,2±125,1 511,0±154,8 516,5±149,1 507,6±138,8 489,7±80,9 472,7±71,4 491,6±99,6 527,4±74,6 

LPS (ng/mL) 285,8±107,2 277,9±116,4 312,2±126,0 326,2±166,0 321,8±105,4 316,8±124,0 309,9±136,7 308,7±131,4 

LBP (ng/mL) 731,3±512,4 782,6±323,0 636,0±294,2 747,4±272,6 837,5±423,5 742,8±349,2 833,6±560,5 855,8±663,1 

Media ± desviación estándar; PCR: proteína C reactiva; IL: interleuquina; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; PAI1: 

inhibidor del activador del plasminógeno-1; HGF: factor de crecimiento de hepatocitos; MCP-1: proteína 

quimioatrayente de monocitos 1; sICAM: molécula de adhesión intracelular soluble 1; sVCAM: molécula de adhesión 

vascular soluble-1; MPO: mieloperoxidasa; LPS: lipopolisacárido; LBP: proteína de unión a lipopolisacáridos. El grupo 1 

comenzó la intervención recibiendo el placebo (t1 y t3) y posteriormente se cruzó para recibir la cepa probiótica (t4 y 

t6). El grupo 2 comenzó la intervención recibiendo la cepa probiótica (t1 y t3) y después recibió el placebo (t4 y t6). 
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Figura 4. Evolución de los marcadores inflamatorios en el estudio. Los niveles de IL-6 y sVCAM fueron modificados 

por el consumo de probióticos (p <0.05). Línea continua: grupo probiótico. Línea discontinua: grupo placebo. Grupo 1: 

color azul; Grupo 2: color naranja. IL: Interleuquina; sVCAM: molécula de adhesión vascular soluble-1. El grupo 1 

comenzó la intervención recibiendo el placebo y posteriormente se cruzó para recibir la cepa probiótica. El grupo 2 

comenzó la intervención recibiendo la cepa probiótica y después recibió el placebo. 

 

5.3. COMPOSICIÓN DE LA MICROBIOTA INTESTINAL 

 

En el estudio de la composición de la microbiota intestinal, se observa que al inicio del 

estudio, los filos más abundantes son Firmicutes y Bacteroidetes seguidos de Proteobacteria, 

Actinobacteria, Verrucomicrobia y Cyanobacteria (Figura 5).  

En cuanto a la diversidad bacteriana, no se encontraron diferencias significativas en la 

diversidad alfa a lo largo del estudio, medido como el índice de Shannon (H) (diversidad 

intergrupos) (Figura 6), o en la diversidad beta (Unifrac) (diversidad intragrupos) (Figura 7).  
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Figura 5. Composición taxonómica de las comunidades bacterianas al inicio del estudio. Las barras representan la 

abundancia relativa de bacterias a nivel filo. Cada columna representa un participante.  
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Figura 6. Diversidad alfa. La figura representa la diversidad alfa medida según el índice de Shannon en todo el 

estudio. El grosor de las líneas con barras de error representan las medias ± desviación estándar de ambos grupos 

(Grupo 1: líneas azules; grupo 2: líneas naranjas). Las líneas discontinuas representan las medias ± 2 DE y medias ± 

3DE. El grupo 1 comenzó la intervención recibiendo el placebo (t1, t2 y t3) y posteriormente se cruzó para recibir la 

cepa probiótica (t4, t5 y t6). El grupo 2 comenzó la intervención recibiendo la cepa probiótica (t1, t2 y t3) y después 

recibió el placebo (t4, t5 y t6). Panel A: tendencia temporal del índice de Shannon (H). Panel B: tendencia temporal 

del índice de Shannon (H) entre tratamiento y línea de base (delta) (Ht-Ho). 
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Figura 7. Diversidad beta. Análisis de coordenadas principales (PCoA). Análisis de Unifrac no ponderado y 

distancias estimadas entre muestras. El diagrama de dispersión tridimensional mostró las distancias de comunidades 

microbianas entre los participantes por tiempo (primera intervención t1, t2 y t3; segunda intervención t4, t5 y t6) (A), 

por tratamiento (B), y las distancias entre pacientes al final de la primera intervención (t3) (C) y al final de la segunda 

intervención (t6) (D). 

 

Sin embargo, al analizar la proporción relativa de taxones específicos, en concreto, 

Firmicutes, Bacteroidetes, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, 

Cyanobacteria, Elusimicrobia, Tenericutes y Lentisphaerae, se observó un aumento en la 

proporción relativa del filo Verrucomicrobia en los participantes que consumieron la cepa 

probiótica (Figura 8A). Los mismos resultados se encontraron en el género Akkermansia (Figura 

8B). 
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Figura 8. Tendencia de la proporción relativa del filo Verrucomicrobia y el género Akkermansia. Las líneas 

gruesas representan las medias de ambos grupos (Grupo 1: líneas azules; grupo 2: líneas naranjas). Las líneas 

discontinuas representan las medias ± 2 y 3 desviaciones estándar. El grupo 1 comenzó la intervención recibiendo el 

placebo (t1, t2 y t3) y posteriormente se cambió para recibir la cepa probiótica (t4, t5 y t6). El grupo 2 comenzó la 

intervención recibiendo la cepa probiótica (t1, t2 y t3) y después se cambió para recibir el placebo (t4, t5 y t6). Panel 

A: tendencia temporal del filo Verrucomicrobia; Panel B: tendencia temporal del género Akkermansia. 

 

Durante la primera intervención (t1, t2 y t3) se observó un aumento significativo en los 

incrementos en el filo Verrucomicrobia (t3 – t1) debido al tratamiento (probiótico versus placebo). 

Sin embargo, durante la intervención cruzada, no se encontró un aumento significativo en el 

incremento (t6 – t4) del filo Verrucomicrobia, aunque se observa una tendencia (FDR p = 0,07) 

(Figura 9). 
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A                                                                                                    B 

 

C 

Primera intervención 

Grupo W (prueba de rango con signo de Wilcoxon) p p-FDR 

1 (Placebo) 58,5 0,62 0,62 

2 (L.reuteri V3401) 17,5 0,02 0,03 

Segunda intervención 

Grupo W (prueba de rango con signo de Wilcoxon) p p-FDR 

1 (L.reuteri V3401) 3 0,04 0,07 

2 (Placebo) 9,5 0,83 0,83 

 

Figura 9. Abundancia relativa de los valores delta del filo Verrucomicrobia. Las gráficas de cuadros indican la 

abundancia relativa del filo Verrucomicrobia entre el punto final y el inicio de cada intervención [t3-t1 (panel A) y t6-t4 

(panel B)] debido al tratamiento, y el número de pacientes (n) de cada grupo y tratamiento. El Panel A muestra datos 

para la primera parte de este estudio de intervención (Primera intervención, 1: placebo; 2: L. reuteri V3401), mientras 

que el Panel B muestra datos de la intervención después del cruce (Segunda intervención, 1: L. reuteri V3401; 2: 

placebo). El panel C describe los valores de prueba de rango con signo de Wilcoxon y los niveles significativos por 

medio de los valores p y FDR.  
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6. DISCUSIÓN 

 

El estudio PROSIR es el primer ensayo clínico aleatorizado, cruzado en humanos que evalúa 

si la cepa L. reuteri V3401 es capaz de mejorar los componentes de SM en humanos cuando se 

agrega a un estilo de vida saludable.  

El hecho de no encontrar diferencias significativas en los parámetros clínicos, 

antropométricos y bioquímicos, en concreto aquellos relacionados con el metabolismo glucídico y 

lipídico y la presión arterial, puede deberse al hecho de que todos los participantes incluidos en el 

estudio perdieron peso y mejoró su estado metabólico como resultado del asesoramiento para 

seguir un estilo de vida saludable que incluía dieta y actividad física. Sin embargo, encontramos 

una disminución en los niveles séricos de IL-6 y sVCAM por efecto del tratamiento. Otros estudios 

han demostrado que el consumo de cepas probióticas tiene efectos positivos en la reducción de 

algunos de los componentes que definen el SM y de los marcadores inflamatorios. Así, el consumo 

de Lactobacillus casei Shirota redujo los niveles séricos de sVCAM-1 en individuos que sufren de 

SM, aunque no se vio afectado el IMC, los niveles de glucemia ni la sensibilidad a la insulina 

(Tripolt et al. 2013). Del mismo modo, el consumo de leche fermentada enriquecida con 

Bifidobacterium lactis HN019 resultó en un reducción en el IMC, una mejora en el perfil lipídico y 

una disminución significativa en citoquinas proinflamatorias (TNF e IL-6) (Bernini et al. 2016). 

Recientemente, en un estudio que incluía a 84 mujeres postmenopaúsicas con SM, se encontraron 

diferencias significativas en glucemia, resistencia a la insulina, TNF-α y trombomodulina. 

Asimismo, el consumo de L. acidophilus La5 y Bifidobacterium lactis Bb12 frente a placebo en 

adultos con SM durante ocho semanas, resultó en una disminución de la glucemia y de niveles 

séricos de sVCAM.   

La inflamación sistémica de bajo grado tiene un papel importante en el desarrollo de SM. 

En este sentido, la IL-6 es una citoquina que se ha asociado con la resistencia a la insulina. 

Específicamente, IL-6 es capaz de inducir resistencia a la insulina en el hígado y en los adipocitos a 

través de la reducción de la fosforilación del receptor de insulina (IRS), o por inhibición de la 

transcripción del IRS (Jaganathan et al. 2018, Weigert et al. 2006). Además, moléculas como 

sVCAM-1, relacionada con los procesos endoteliales, son necesarias para el desarrollo normal y la 

función del corazón y vasos sanguíneos, y se han relacionado con el desarrollo de ECV (Glowinska 

et al. 2005). En población española adulta, la alteración del metabolismo de la glucosa se ha 

relacionado con mayores niveles de sVCAM-1 (Guzmán-Guzmán et al. 2016). 
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Con respecto a la microbiota intestinal, en los últimos años, ha quedado claro que 

desempeña un papel fundamental en el desarrollo de SM. Se ha descrito que grupos bacterianos 

específicos están involucrados en la obesidad y las enfermedades metabólicas relacionadas. Entre 

estas bacterias, Akkermansia muciniphila, el único género del filo Verrucomicrobia presente en el 

intestino (De Vos et al. 2017), se ha propuesto como contribuyente al mantenimiento de la salud 

intestinal y la homeostasis de la glucosa (Dao et al. 2016). La administración de A. muciniphila a 

ratones obesos inducidos por la dieta mejoró su endotoxemia metabólica, inflamación del tejido 

adiposo y resistencia a la insulina (Everard et al. 2013). En nuestro estudio, se observó un aumento 

en las proporciones relativas de A. muciniphila por efecto del tratamiento, aunque no se 

observaron diferencias a nivel de concentración de LPS y LBP en el suero de los participantes. 

Tampoco se encontró ninguna correlación significativa entre las proporciones de Verrucomicrobia 

y el resto de biomarcadores inflamatorios. Esto es consistente en ambos períodos de intervención, 

aunque en el caso del microbioma gastrointestinal, los resultados solo mostraron una tendencia 

en la segunda intervención, probablemente debido al número de abandonos que tuvimos, lo cual 

es habitual en grandes estudios de intervención clínica.  

 

La mayoría de los artículos describen que la adición de probióticos al tratamiento de 

pacientes con SM podría ofrecer una ventaja discreta añadidos al tratamiento médico en términos 

de mejora de algunas, pero no todas, los componentes del SM. Aunque, de acuerdo a nuestros 

resultados, no podemos concluir que los probióticos ejercen efectos beneficiosos sobre los 

componentes del SM, estos podrían tener algunos efectos positivos en la inflamación, aunque 

estos efectos son marginales en comparación con el tratamiento farmacológico y las medidas 

higiénico-dietéticas.  

Es importante destacar la edad de los sujetos que participaron en nuestro estudio. 

Nuestros participantes fueron más jóvenes comparados con otros ensayos publicados 

previamente (Barreto et al. 2014, Stadlbauer et al. 2015, Bernini et al. 2016) y aun así observamos 

algunos efectos beneficiosos del consumo de la cepa probiótica en esta fase de pre-tratamiento de 

la enfermedad. 
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7. CONCLUSIONES 

 

1. En individuos con síndrome metabólico, el consumo de la cepa probiótica L. reuteri V3401 

durante 12 semanas reduce significativamente los biomarcadores inflamatorios IL-6 y 

sVCAM comparado con el consumo del correspondiente placebo.  

2. En individuos con síndrome metabólico, el consumo de la cepa probiótica L. reuteri V3401 

durante 12 semanas modifica la microbiota gastrointestinal con aumento de la proporción 

del filo Verrucomicrobia, en particular de la especie Akkermansia muciniphila en sujetos 

con SM comparado con el consumo del correspondiente placebo.  

3. En individuos con síndrome metabólico, el consumo de la cepa probiótica L. reuteri V3401 

no modifica los parámetros antropométricos, el metabolismo glucídico, el metabolismo 

lipídico, la hipertensión arterial ni la esteatosis hepática comparado con el consumo del 

correspondiente placebo. 

 
7.1. CONCLUSIÓN GENERAL Y PERSPECTIVAS FUTURAS  

 

En individuos con síndrome metabólico, la administración de la cepa probiótica L. reuteri 

V3401 durante 12 semanas, añadida a medidas higiénico-dietéticas, ejerce efectos 

beneficiosos sobre algunos parámetros inflamatorios y composición de la microbiota 

intestinal. En particular, estos efectos pueden estar mediados por una mejora de la 

disbiosis y una disminución del estado proinflamatorio, ambas características del síndrome 

metabólico. Sin embargo, se necesitan más estudios bien diseñados, en animales y 

estudios clínicos, con períodos de intervención más largos, para confirmar estos resultados 

y dilucidar los mecanismos de acción subyacentes.  
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