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RESUMEN

El sobrepeso y la obesidad son responsables de multiples afecciones durante la gestacion,
incluido la diabetes gestacional. Este trastorno genera morbimortalidad materna y fetal. En
la actualidad existen estudios que reportan que la utilizacion de probidticos disminuye el
riesgo de aparicion de la enfermedad. El objetivo de esta investigacion fue realizar una
revision bibliografica para obtener informacion actualizada sobre la eficacia del empleo de
probidticos para la prevencion de diabetes mellitus gestacional en embarazadas con
diagnéstico de sobrepeso y obesidad. Se realizd una investigacion basica, descriptiva,
documental y transversal consistente en la realizacién de una revision bibliografica de tipo
no sistematica orientada a la obtencion de informacion relacionada con el objetivo del
estudio. El universo estuvo conformado por un total de 82 documentos, 57 de ellos formaron
parte de la muestra de investigacion. Se obtuvo informaciéon de articulos publicados en
revistas indexadas en bases de datos de alto impacto y regionales (Scopus, Medline, PubMed
e Ice Web of Sciencie, Latindex, Lilacs, Scielo y Redalyc). Como principales resultados
destacan la descripcion y los mecanismos de accidon de los probidticos que reducen el riesgo
de apariciéon de diabetes gestacional, las ventajas de su suplementacion y su perfil de
seguridad. También se describid el papel que juega la microbiota intestinal en el debut de la
diabetes gestacional. Se concluye que los probidticos son farmacos seguros que
administrados durante los primeros meses de gestacion disminuyen el riesgo de aparicion de
diabetes mellitus gestacional en embarazadas con sobrepeso y obesidad.

Palabras clave: Diabetes gestacional; Obesidad; Probidticos; Sobrepeso



ABSTRACT

Overweight and obesity are responsible for multiple conditions during pregnancy, including
gestational diabetes. This disorder generates maternal and fetal morbidity and mortality.
Currently, some studies report that using probiotics decreases the risk of disease onset. The
objective of this research was to carry out a bibliographic review to obtain updated
information on the effectiveness of the use of probiotics for the prevention of gestational
diabetes mellitus in pregnant women diagnosed with overweight and obesity. A basic,
descriptive, documentary and transversal research was carried out, consisting of a non-
systematic bibliographic review to obtain information related to the study's objective. The
universe was made up of a total of 82 documents, 57 of which were part of the research
sample. Information was obtained from articles published in journals indexed in high-impact
and regional databases (Scopus, Medline, PubMed and Ice Web of Sciencie, Latindex, Lilacs,
Scielo and Redalyc). The main results include the description of the mechanisms of action of
probiotics that reduce the risk of gestational diabetes, the advantages of their
supplementation, and their safety profile. The role played by the intestinal microbiota in the
onset of gestational diabetes was also described. It is concluded that probiotics are safe drugs
that, administered during the firstmonths of pregnancy, reduce the risk of gestational diabetes

mellitus in overweight and obese pregnant women.

Keywords: Gestational diabetes; Obesity; Probiotics; Overweight.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) es conceptualizada como una afeccion en la
cual se presentan distintos grados de intolerancia a la glucosa y que se diagnostica durante
el embarazo, que puede o no persistir después del parto.!) Se ha identificado como una
epidemia mundial tras producir distintas complicaciones que afecta tanto a la madre como
al feto, presentando trastornos tales como la preeclampsia, diabetes mellitus tipo 2,
macrosomia en el recién nacido, hipoglucemia neonatal, distocia de hombros, riesgo de
obesidad y enfermedades metabélicas en la infancia, la adolescencia y la edad adulta.®)

La prevalencia global de DMG ha aumentado constantemente en las tltimas cuatro
décadas. Segln los criterios diagndsticos utilizados, entre el 9 y el 25 % de los embarazos
se ven afectados por DMG. El rapido aumento global de esta patologia ha creado una
epidemia emergente tanto en los paises de ingresos altos como en los de ingresos bajos y
medianos. La prevalencia de diabetes mellitus gestacional en 2021 por region de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) muestra un estado de inequidad entre las
diferentes regiones, el sudeste asidtico tiene la prevalencia media mas alta, seguido de
América del Norte y el Caribe. Africa tiene la prevalencia media mas baja de DMG.®

Estudios afirman que la alteracion de la microbiota intestinal puede estar involucrado con
el desarrollo de la DMG, por lo que se puede inferir que el uso de probioticos podria ser
capaces de modular la microbiota intestinal, convirtiéndose en una intervencion
preventiva y terapéutica en gestantes con factores de riesgo como el sobrepeso y la
obesidad. Existen resultados clinicos los cuales determinan que los probioticos podrian
equilibrar las propiedades de la microbiota enddgeno aberrante, regular la permeabilidad
intestinal y la secrecion de mediadores proinflamatorios para controlar el estado
inflamatorio local y sistémico y la eficiencia energética, que podrian ser los mecanismos
subyacentes de los probidticos en la DMG.*)

La DMG ha tenido un impacto significativo en la calidad de vida relacionada con la salud
de las gestantes y sus fetos, no solo durante el embarazo, sino también después del parto.
Dentro de sus complicaciones post parto se describe que un ntimero importante de
mujeres desarrollan una diabetes mellitus tipo 2, mientras que sus productos de gestacion
suelen sufrir obesidad, sobrepeso y otras complicaciones del neurodesarrollo en afios
venideros. ®

Tal es asi que existen varias investigaciones que han tenido como tema central o
secundario los elementos relacionados con la DMG. Independientemente del tema
definido para esta investigacion siempre es positivo abordar elementos relacionados con
esta enfermedad como son sus criterios diagnosticos, esquemas terapéuticos y
complicaciones maternas, fetales y del recién nacido que de ellas se derivan.

En este sentido es importante conceptualizar a la DMG como un trastorno metabodlico en
el cual se presentan cifras de glicemia elevadas durante la gestacion en mujeres sin
antecedentes de este trastorno endocrino. Generalmente la hiperglucemia se presenta
entre las 24 y 28 semanas de gestacion en un porcentaje importante de casos existe una
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recuperacion del cuadro posterior al parto; en otros casos, después del parto se evoluciona
hacia una diabetes mellitus tipo 2. ¢7

Durante las ultimas décadas la prevalencia de DMG ha ido aumentando
considerablemente como consecuencia de la epidemia de obesidad. En la actualidad
distintos estudios sefialan una prevalencia de DMG entre el 9 y 26 % de embarazos, cifras
que pueden variar en dependencia del tipo de estudio y zona geografica donde se lleve a
cabo la investigacion.®® Sin embargo, se describe que estas cifras deben de ir en
aumento, ya que cada vez son mas las mujeres en edad fértil a las que se les diagnostica
sobrepeso y obesidad, los principales factores de riesgo de debut de DMG.C

La presencia de sobrepeso y obesidad previa a la gestacion, condicionan que durante el
curso evolutivo del embarazo se genere un estado proinflamatorio mantenido que provoca
dafios a nivel del endotelio vascular de la madre y de los vasos sanguineos placentarios;
esta disfuncion ha sido sefialada como un mecanismo etiopatogénico de la DMG. En la
gestacion es necesario que se mantenga el equilibrio entre las respuestas proinflamatorias
y antiinflamatorias de las células fetoplacentarias. En los casos de DMG se ha identificado
que se produce un desequilibrio con predominio hacia el lado proinflamatorio,
condicionando un aumento de la resistencia a la insulina, que condiciona el debut de
DMG. ¢

El proceso inflamatorio mantenido, el aumento del indice de resistencia a la insulina y los
fenomenos vasoconstrictores con inadecuada respuesta vascular son factores que
condicionan el posible debut de DMG; el riesgo aumenta si existe una alteracion del
estado nutricional por exceso previo, condicionado por presencia de sobrepeso, obesidad
o factores que conduzcan a su aparicion posterior. -7

Ya se han identificado los factores que generan la enfermedad; sin embargo, se ha fallado
en el control de los mismos, mas aun, se observa un aumento de su exposicion, lo que
hace prever un mayor nimero de casos en el futuro. Ante esta situacion se han lanzado
hipotesis, muchas de ellas aun por comprobar adecuadamente, de posibles acciones que
puedan disminuir el riesgo de DMG, sobre todo en gestantes con alteraciones
nutricionales por exceso; una de las mas aceptadas es el uso de probioticos.

La DMG es considerada como un problema de salud creciente a nivel global y en el
Ecuador, es una de las complicaciones que con mayor frecuencia se presentan durante la
gestacion; se presenta entre el 6 y el 25 % del total de embarazos. Como complicacion ha
sido reportada en asociacion con un riesgo aumentado de morbimortalidad materna, fetal
y neonatal. '3 En la actualidad se realiza pesquizaje para diagnosticar DMG entre las
24 y las 28 semanas de gestacion solo si existen factores de riesgo o en cualquier momento
del embarazo si la glicemia se encuentra igual o mayor a 80mg/dL; otras acciones también
van ganando en implementacion paulatinamente, como es el uso de probioticos con fines
preventivos.

Los efectos negativos de la DMG se presentan en la madre a corto y a largo plazo, dentro
de los riesgos a corto plazo destacan la preeclampsia, mayor riesgo de cesarea y trauma
perineal entre otros. A largo plazo se reporta un incremento de hasta 7 veces el riesgo de
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desarrollar diabetes mellitus tipo 2 durante los primeros afios después del parto. Entre las
complicaciones que puede presentar el feto producto de una madre con diagnostico de
DMG son: macrosomia, hiperbilirrubinemia, prematurez, hipoglicemia neonatal y
distocia de hombros. !4

Se reporta que paises desarrollados, como es el caso de Estados Unidos, la DMG se
presentan en aproximadamente entre el 3 y el 10 % de los embarazos. En paises en vias
de desarrollo la frecuencia puede elevarse hasta en el 20 % de las gestantes. La tasa de
prevalencia de DMG en Latinoamérica varia entre 4,2 %y 7,6 %;!> en Brasil se reporta
cifra de prevalencia de 5,4 %; en Chile, la tasa asciende hasta 11,3 %; en Peru es del 4,4

%; en Colombia del 4,7 %; y en Ecuador entre el 6 y 25% del total de embarazos. ¢-!1-16)

En lo que respecta Ecuador son escasos los datos sobre incidencia de DMG basados en
estudios de cohorte que permitan observar la presentacion de casos nuevos. Segun el
Sistema de Notificacion Epidemiologica Anual del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, se muestra un incremento sostenido en el periodo comprendido entre 1994 y
2009. La tasa se increment6 de 142 a 1084 casos, por cada 100.000 habitantes, con mayor
prevalencia en mujeres de la costa ecuatoriana. Este fenomeno se repite entre 2009 y
2013. Conforme las estadisticas oficiales del Instituto Ecuatoriano de Estadistica y
Censos (INEC), la DMG ocupd, en el afio 2009, el sexto puesto entre las causas de
morbimortalidad materno-fetal. (!

Conocer la prevalencia de estos factores de riesgo como el sobrepeso y obesidad, en la
poblacion obstétrica es una herramienta importante para la deteccion precoz y prevencion
de la DMG en la atencidn primaria de salud. ® Por eso es importante investigar acerca
de los nuevos métodos de prevencion de la DMG, como es el caso del empleo de
probidticos, que ha creado controversia acerca de su aplicacion como medida preventiva
tras actuar sobre la microbiota intestinal alterada que interviene en el desarrollo de DMG.

El uso de probidtico continua en investigacion, es necesario identificar los distintos
mecanismos por los cuales los probidticos pudieran minimizar el riesgo de aparicion de
DMG. En Ecuador son muy escasos los estudios que abordan esta problematica por lo
que actualizar los conocimientos en base a la informacién disponible sobre este tema es
un elemento esclarecedor en este sentido; mas aun teniendo en cuenta el elevado
porcentaje de mujeres ecuatorianas en edad fértil que sufren de trastornos nutricionales
como es el caso del sobrepeso y la obesidad.

La morbimortalidad materna, fetal e infantil en Ecuador, a pesar de los esfuerzos
realizados por los gobiernos de turno, a través del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, aun constituye un problema de salud latente cuya solucion no se vislumbra a
corto o mediano plazo. Las métricas utilizadas para su andlisis estan distantes de mostrar
una disminucion de la morbimortalidad, por lo que incidir en elementos preventivos de
afecciones con repercusion en el estado de salud de la madre, del feto y del recién nacido
constituye una ruta de accidon que siempre aportara resultados positivos trazando el
camino a futuras intervenciones de salud.
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El estudio de los mecanismos fisiopatologicos por los cuales se puede comprender las
ventajas que ofrece el uso de probiodticos para la prevencion de la DMG en gestantes con
sobrepeso y obesidad es un elemento que permite una ventana preventiva a esta
enfermedad. Ademas, favorece la disminucion del riesgo de morbimortalidad asociada a
la DMG tanto para la madre como para el feto y el recién nacido.

Es por eso que desde el punto de vista tedrico el estudio se justifica ya que el equipo de
investigacion realizo una busqueda de informacidn actualizada sobre la eficacia del uso
de probioticos para prevenir la DMG en gestantes con sobrepeso y obesidad. Esta
busqueda se orientd especificamente hacia la identificacion de mecanismos fisioldgicos
de accion por los cuales act@ian los probidticos, el perfil de seguridad de este grupo
farmacoldgico, los efectos beneficiosos que sobre la prevencion de la DMG genera su uso
y el papel que juega la microbiota intestinal en el debut o aparicion de DMG en gestantes
con sobre peso u obesidad.

Desde el punto de vista practico se justifica la investigacion ya que permitio que los
integrantes del equipo de investigacion consolidaran conocimientos adquiridos
previamente mediante el uso de herramientas para realizar busqueda de informacion
cientifica actualizada. Fueron utilizados los descriptores de salud y los operadores
booleanos; la combinacion de ambas herramientas significd un aumento del volumen de
articulos identificados inicialmente y que estos estuvieran perfectamente alineados al
problema de investigacion planteado.

La justificacion metodologica se centrdo en el cumplimiento de todos los requisitos
conceptuales y metodologicos establecidos en el método cientifico para la realizacion de
una investigacion cientifica. También se dio cumplimiento a los elementos que se
incluyen dentro de la metodologia de la investigacion aplicada a las Ciencias de la Salud
para realizar investigaciones de tipo revision bibliografica. Se definio el problema de
investigacion, objetivos de estudios y esquema metodoldgico. Se realizd la revision
bibliografica que posibilitd llegar a resultados de la investigacién y a partir de ellos
formular conclusiones del estudio y recomendaciones relacionadas con el problema de
investigacion inicialmente definido.

Por ultimo, es necesario referirse a la justificacion social que esta dada por los beneficios,
que la aplicacion de los resultados puede significar para la sociedad. En este sentido se
distinguen beneficiarios directos e indirectos del estudio. Dentro de los beneficiarios
directos podran incluirse todas las gestantes con sobrepeso y obesidad que, con el uso
preventivo de probidticos, veran disminuido el riesgo de aparicion o debut de DMG
durante la gestacion; lo que directa e indirectamente reduce el riesgo de morbilidad para
ellas y para el futuro bebe.

Los beneficiarios indirectos incluyen profesionales de la salud, familiares de las gestantes
y directivos de salud; cada uno de ellos, de diferente forma y con distinta vision, pueden
utilizar los resultados de la investigacion para mejorar la calidad de la atencion de salud
que se le brinda a las gestantes con sobrepeso y obesidad.
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Es por esto que teniendo en cuenta la elevada incidencia del sobrepeso y la obesidad en
las mujeres en edad fértil en Ecuador; la elevada prevalencia de la DMG en el pais, las
complicaciones que puede generar en el binomio madre hijo, su repercusion en la
morbimortalidad materna, fetal e infantil, y las ventajas referidas al uso de probioticos
como alternativa preventiva a la disminucion del riesgo de aparicion de DMG en gestantes
con sobrepeso y obesidad surge la siguiente pregunta de investigacion. ;Son eficaces los
probiodticos para prevenir la DMG en embarazadas con sobrepeso y obesidad?

Objetivo General:

Realizar una revision bibliografica para obtener informacion actualizada sobre la eficacia
del empleo de probidticos para la prevencion de diabetes mellitus gestacional en
embarazadas con diagndstico de sobrepeso y obesidad

Objetivos especificos:

e Detallar el mecanismo de accion de los probidticos para la prevencion de la
diabetes mellitus gestacional.

e Identificar la seguridad del uso de probioticos en pacientes embarazadas con
sobrepeso u obesidad

e Explicar los efectos beneficios que proporcionan los probidticos en pacientes
embarazadas con sobrepeso u obesidad.

e Conocer el papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de diabetes mellitus
gestacional.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO

La DMG es una afeccion con elevada incidencia en la morbimortalidad materna e infantil
en el Ecuador. La identificacion de cualquier elemento que pueda disminuir el riesgo de
aparicion de la enfermedad debe ser investigada para verificar su utilidad. En base a lo
expuesto anteriormente se debe resaltar el papel que juega la microbiota intestinal en la
generacion de un proceso inflamatorio que aumenta la resistencia a la insulina y
predispone la aparicion de la DMG. También el estudio de los mecanismos de accion de
los probidticos, su perfil de seguridad y las ventajas que en sentido de prevenciéon de
enfermedades condiciona su uso.

En la figura 2 se muestra la interrelacion intrinseca identificada entre los objetivos
especificos y su relacion con el objetivo general. Gracias a esta interrelacion se pudieron
llegar a resultados, conclusiones y recomendaciones relacionadas con el objetivo de
investigacion planteado.

EFICACIA DEL USO DE

PROBIOTICOS
Mecanismo accion Papel de la microbiota
probioticos Intestinal
Perfil de Beneficios
securidad

Figura 1 Relacion entre objetivo general y especificos del estudio
Fuente: elaboracion propia

2.1 Mecanismo de accion de los probioticos para la prevencion de la diabetes
mellitus gestacional.

El analisis de los elementos relacionados con el mecanismo de accion de los probidticos,
que sustenta su accion preventiva sobre la DMG, basado en sus principales exponentes
en forma de resultados, se expone en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de documentos relacionados con el mecanismo de accion de los
probiodticos para la prevencion de la DMG

Autores Principales resultados Tipo de
estudio

Se hace una descripcion de elementos relacionados con

los trastornos hipertensivo y la DMG durante la
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Jiang, et al,
2022

gestacion. Se abordan datos de incidencia, prevalencia
y mecanismos fisiopatologicos de aparicion de estas
enfermedades, se sefialan las  principales
complicaciones maternas y fetales de los trastornos
hipertensivos y de la DMG; se sefalan los factores de
riesgo para la presencia de estas enfermedades y se hace
un breve analisis de los posibles factores predictivos y
preventivos que se pueden incluir. Se describe
elementos relacionados con la funcién inflamatoria de

la microbiota intestinal.

Estudio
descriptivo

Mahdizade
Ari, et 1,
2022

Los autores exponen el efecto del uso de probioticos en
gestantes con DMG. En este ensayo clinico se identifica
mayor incidencia de DMG en el grupo control (no uso
de probioticos) que en el grupo experimental (uso de
probidticos).

Ensayo clinico
controlado
(ECA)

Dugalic, et
al, 2022

Basado en la Cohorte de pacientes de Belgrado se
establece una prediccion de la prevalencia de diabetes
pregestacional para el periodo 2030 - 2050.
Adicionalmente exponen una serie de acciones
preventivas, que, basado en los factores de riesgo de esta
situacion, pueden implementarse con la finalidad de
disminuir la prevalencia estimada para el periodo
sefialado

Estudio
descriptivo

Reyes-
Mufioz, et
al, 2020

Se describe la prevalencia de DMG en tres grupos de
pacientes que recibieron suplementacion con
mioinositol, vitamina D y probioticos, destacandose el
mecanismo de accion de cado uno de estos suplementos
desde el punto de vista terapéutico. Priorizando el factor
preventivo del mioinositol y de los probioticos

Ensayo clinico
controlado
(ECA)

Hillier, et
al, 2021

Este ensayo clinico aleatorizado sefala elementos
relacionados con la prevalencia de DMG y del
mecanismo de produccion de la enfermedad

Ensayo clinico
controlado
(ECA)

Barata,
2019

Recorre los elementos fisiopatologicos que muestran el
papel de la microbiota intestinal en el proceso
inflamatorio, asi como los elementos relacionados con
el mecanismo de accion de los probidticos que
fundamentan su accion preventiva sobre el debut de
DMG

Estudio
descriptivo

Chen, et al,
2019

Investigacion de casos y controles que muestra el papel
protector de la suplementacion probiotica en relacion a
la prevencion de la DMG. Expone elementos
relacionados con la explicacién, basada en el
mecanismo de accidon de los probidticos, para prevenir

Estudio de
casos y
controles
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el proceso inflamatorio y el aumento de la resistencia a
la insulina que condicionan el debut de DMG.

Aporta elementos que relacionan la microbiota con el

Hasain, debut de DMG. Describe, basado en el mecanismo de | Estudio
2020 accion de los probiodticos, las posibles dianas | descriptivo
terapéuticos y efectos a esperar con la suplementacién

probiotica

Fuente: elaboracion propia

Dos son los mecanismos por los cuales los probioticos previenen la aparicion de la DMG
en gestantes con sobrepeso y obesidad. El primero de ellos se relaciona directamente con
el aumento de la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y el segundo con
la disminucion de la produccién de lipopolisacaridos (LPS). Estos dos mecanismos
condicionan el aumento de péptidos semejantes al glucagoén 1 (GLP-1); una disminucioén
de la inflamacion por el control de la secrecion de las células parietales y disminucion del

estrés oxidativo (figura 3). 1922
MECANISMO ACCION
PROBIOTICOS
Aumento produccion acidos Disrr}inuci(’?n prOQuccién
orasos de cadena corta linonolisacaridos

Aumento produccion péptido
semejante al glucagdn

Disminucién proceso Disminucion estrés
inflamatorio oxidativo

e Aumento produccion de insulina
e Disminucion resistencia insulina

Figura 2 Mecanismos de accion de los probioticos en la prevencion de la DMG

La mayor producciéon de AGCC aumenta la secrecion de GLP-1 a nivel de las células
intestinales; lo que estimula las células B del pancreas consiguiendo un aumento de la

produccion de insulina que repercute favorablemente en la homeostasis metabdlica.
(8,19,23,24)
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Los probidticos, mediante el aumento de AGCC, contribuyen a mejorar la integridad de
mucosa del intestino. Esto se logra por el aumento de la expresion de genes que codifican
proteinas que constituyen uniones estrechas y solidas, lo que disminuye la permeabilidad
de la membrana y estimula produccién de moco. ¢!319:29

Al existir una membrana menos permeable se hace mas dificil la translocacion de LPS y
patobiontes minimizando la expresion de la endotoxemia metabdlica que es el percusor
del proceso inflamatorio de bajo grado que condiciona aumento de la resistencia a la
insulina. Ademas, la administracion de probidticos reduce la concentracion de bacterias
gramnegativas, por lo que disminuye la concentraciéon de LPS y con ello la expresion del
proceso inflamatorio intestinal. (27

Los AGCC actian directamente en la supresion de la respuesta inflamatoria; son capaces
de reducir la produccion de TNF-a, IL-6 e IL-1B. De esta manera, se inhibe la
fosforilacion y aumenta la sensibilidad a la insulina. Las gestantes que reciben
suplementos probioticos muestran menor concentracion de marcadores inflamatorios,
como son la proteina C reactiva, IL 6 y TNF-a, evidenciando el efecto antiinflamatorio
de los probioticos. (16:19:2829)

Si bien es cierto que algunos estudios han mostrado un beneficio con el uso de la
administracion de probidticos para la prevencion de la DMG, atn es incierto los tipos de
probidticos mas efectivos y las dosis recomendadas. Segun datos aportados por Reyes y
otros, 11 los probidticos que mas se han utilizados en estudios controlados son los
Lactobacillus plantarum CECT 7527, 7528 y 7529. (19:23.30-32)

El autor hace referencia a estudios controlados donde se utilizaron distintos probidticos
en cuanto a tipo y dosis; destaca la utilizacion de “Bifidobacterium Lactis y Lactobacillus
Rhamnosus, dosis de 1x109 (dos estudios) y 1x1,010 (dos estudios) unidades formadoras
de colonias (UFC) por capsula por dia; también fueron utilizados el Lactobacillus Acid
conjuntamente con el Bifidobacterium Lactis en dosis de 1x105 UFC en forma de yogur
en una porcion diaria, en un estudio se utilizdé Lactobacillus Salivarius en forma de
capsulas de 1x109 UFC por dia y un estudio que utilizé Lactobacillus Rhamnosus 6x109
UFC por capsula al dia.” Estos son lo probidticos que con mayor frecuencia han sido
utilizados en los distintos estudios reportados y de los cuales se cuenta con evidencia que
justifica su uso en cuento a beneficios y seguridad. (!-19:31:33.34)

Por lo tanto, atn es incierto el tipo de probiotico ideal y sus dosis a utilizar para prevenir
al DMG; es necesario la realizacion de mas estudios y mas tiempo de analisis para llegar
a conclusiones relacionadas con este aspecto. En lo que si existe consenso es en que la
administracion de probioticos en periodo prenatal o en las primeras 12 semanas de
gestacion es la forma de administracion que mejores resultados muestra en torno a la
prevencion de la DMG.

2.2 Elementos relacionados con la seguridad del uso de probioticos en pacientes
embarazadas con sobrepeso u obesidad.
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Uno de los elementos para tener en cuenta en todo proceso en el cual intervengan formas
farmacéuticas de determinada procedencia, es la identificacion de su perfil de seguridad.
En este tema existen algunos estudios, que mas all4 de identificar las ventajas, principios
farmacéuticos, mecanismos de accion y otros elementos del uso de probidticos, también
se han orientado hacia el estudio del perfil de seguridad de la suplementacion probiotica.

Este elemento también fue incluido como parte de los objetivos especificos del estudio y
su resumen se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Resumen de documentos relacionados con el perfil de seguridad del uso de
probioticos.

Autores Principales resultados Tipo de
estudio

Vitagliano, | Expone los principales eventos adversos relacionados
etal, 2019 | de elementos farmacolégicos utilizados para la | Metanalisis
prevencién de la DMG, incluyendo el Inositol y los
probiodticos.

Zhang, et | Expone los elementos relacionados con el perfil de
al, 2019 seguridad de la suplementacion con mioinositol frente a | Metanalisis
la de los probioticos para prevenir la aparicion de DMG.

Describe elementos relacionados con los eventos | Ensayo
Farren, et | adversos que se presentan en gestantes que reciben | Clinico
al, 2017 suplementacidn prenatal de inositol oral y probidticos. | Controlado
Se hace énfasis en el tiempo de paricion y gravedad de | (ECA)
los mismos.

Dianelli, et | En este estudio se describe algunos elementos | Estudio
al, 2018 relacionados con los eventos adversos que se presentan | descriptivo
con mayor frecuencia en gestantes con DMG que
reciben suplementacion con probidticos en periodo
prenatal.

Mencionan los eventos adversos referidos por 5 ensayos
Behboudi, | clinicos en los que su utilizé suplementacion con varios | Metanalisis
etal, 2019 | farmacos y formas farmacéuticas dentro de las que se
incluye el uso de probidticos.

Fuente: elaboracion propia

El uso de probioticos ha sido utilizado desde hace algunos afos sobre todo para el
restablecimiento de la flora intestinal, ante la presencia de enfermedades que condicionan
procesos inflamatorios y diarreicos de evolucién prolongada. 39 De forma general
cuentan con un adecuado perfil de seguridad, sin embargo, se describen algunos eventos
adversos que se asocian al uso prolongado de probidticos, "% estos se sefialan en la
tabla 3.

Tabla 3. Eventos adversos asociados al uso de probioticos
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Eventos Observaciones

Mas frecuentes Trastornos digestivos dados por casos esporadicos de

diarrea o afectacion dermatoldgica en forma de urticaria

Poco frecuentes Trastornos de hipersensibilidad

Intolerancia cuadro toxico

intestinal

Raros por hipersensibilidad,

Fuente: elaboracion propia

Si bien es cierto que pueden presentarse las manifestaciones adversas descritas en la tabla
3; se considera a los probidticos como un grupo farmacoldgico seguro de administrar;
sobre todo aquellos probidticos de origen natural.?#2%33404D Qe describen otros
probiodticos donde los eventos adversos dependerdn del tipo y concentracion de
microorganismo adicionado a la sustancia base; en este ultimo tipo de alimentos, que aun
no tiene una funcion especifica determinada, es donde se presentan con mayor frecuencia
los eventos adversos secundarios a la utilizacion de probidticos.#>3)

Sin embargo, es necesario mencionar que existe un estudio en el que se reportd que el uso
de probioticos aumenta el riesgo de preeclampsia en gestantes; por lo que su

administracion debe realizarse con precaucion y bajo un seguimiento médico estricto.
(42,44,45)

2.3 Efectos beneficios que proporcionan los probidticos en pacientes embarazadas
con sobrepeso u obesidad.

Tabla 4. Resumen de documentos relacionados con los beneficios del uso de probioticos
en gestantes con sobrepeso u obesidad.

Autores Principales resultados Tipo de
estudio
Vitagliano, | Expone las ventajas que pueden esperarse desde el
etal, 2019 | punto de vista farmacologico, en base a las acciones que | Metanalisis
potencializa, la suplementacion con probidticos.
Callaway, | Se mencionan las principales ventajas del uso de | Ensayo
etal, 2019 | probidticos relacionadas con la disminucion del | Clinico
sindrome de resistencia a la insulina Controlado
(ECA)
Los autores exponen los efectos beneficiosos del uso de
Mahdizade | probidticos en gestantes con DMG. Resumen elementos | Ensayo clinico
Ari, et 1, | relacionados con la sintesis de sustancias y el control del | controlado
2022 proceso inflamatorio y de la resistencia a la insulina (ECA)
Define las ventajas en materia de prevencion de DMG
Dugalic, et | que se puede esperar de la utilizacion de probidticos, se | Estudio
al, 2022 hace referencia a la proyeccion de la prevalencia de la | descriptivo
enfermedad para el periodo 2030-2050
Se hace referencias a las ventajas que se obtienen en el
control del proceso inflamatorio y en la disminucion de | Metanalisis

24



Deng, et |la resistencia a la insulina en pacientes obesas y

al, 2022 sobrepeso con DMG que reciben suplementacion

probiodtica
Lushan, et | Probiotics and synbiotics show clinical efficacy in | Metanalisis
al, 2021 treating gestational diabetes mellitus: A meta- analysis
Reyes- Los autores describen como las mujeres que usaron la | Ensayo clinico
Muiloz, et | combinacion de mioinositol mas Bifidobacterium lactis | controlado
al, 2020 y Lactobacillus rhamnosus tuvieron un menor | (ECA)

porcentaje de aparicion de DMG

Behboudi, | Mencionan los efectos beneficios del uso de probidticos | Metandlisis
etal, 2019 | reportados en 5 ensayos clinicos.

Describe, basado en los elementos fisiopatoldgicos que

Barata, muestran el papel de la microbiota intestinal en el | Estudio
2019 proceso inflamatorio, las ventajas de la suplementacion | descriptivo
probiotica.

Fuente: elaboracion propia

Se han explorado varias estrategias para prevenir la DMG durante el embarazo, dentro de
ellas destacan estudios que se centran en el uso con fines preventivos de la metformina,
mioinositol, intervenciones orientadas a lograr cambios en habitos y estilos de vida y la
administracion de suplementos de vitamina D. La prevencion de la DMG basado en el
control de factores de riesgo presentes antes del embarazo, que incluyen el control del
sobrepeso, de la obesidad y la adopcion de habitos y estilos de vida saludables, son viables
y positivas, pero en la practica cotidiana tiene muchos factores asociados que, en la
mayoria de los casos, dificultan sus resultados. ¢746)

Desde hace algunos afios se viene estudiando el uso de probiodticos como alternativa a la
prevencion de la DMG. A pesar de existir resultados alentadores, aun existen
discrepancias en cuanto a su verdadera efectividad. (¢7474%)

Los probiodticos actuan a nivel del microrganismo intestinal cumpliendo diversas
funciones como la produccion de AGCC durante los procesos metabolicos. Los AGCC
actian como mediadores de la transmision de sefiales de retroalimentacion entre el
sistema inmune y el microbioma. También son los encargados de mantener el adecuado
equilibrio entre la produccion de sustancias proinflamatorias y antinflamatorias, como los
acidos propidnicos y n-butirico producidos en el intestino grueso por las bacterias
intestinales. (4224849

La obesidad y sobrepeso en el embarazo alterar la microbiota intestinal que contiene
lipopolisacaridos en el intestino y el plasma, lo que lleva a un estado de inflamacion
sistémica cronica de bajo grado que esta casualmente relacionado con la resistencia a la
insulina (RI), disminuye la proteina de union al factor de crecimiento similar a la insulina
(IGFBP), interrumpe la funcion de las células B pancreaticas y la secrecion de insulina,
lo que puede causar y promover la progresion de la DMG.*!53%39 [os suplementos
probidticos han sido implicados para inducir la secrecion del péptido-1 similar al
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glucagon (GLP-1), un péptido secretado por las células endocrinas del intestino y es
beneficioso para las células y promueve la sintesis y secrecion de insulina.!->%

Los probidticos podrian equilibrar las propiedades de la microbiota enddgeno aberrante
y regular la permeabilidad intestinal y la secrecion de mediadores proinflamatorios para
controlar el estado inflamatorio local y sistémico y la eficiencia energética, que podrian
ser los mecanismos subyacentes de los probidticos en la DMG.*12:43:49.53)

La administracion de probidticos especificos a partir del segundo y tercer trimestre del
embarazo puede enriquecer la diversidad de la microbiota intestinal en mujeres
embarazadas con sobrepeso u obesas; pero el efecto sobre la reduccion de la glucemia en
ayunas en mujeres embarazadas con sobrepeso/obesidad atn es controvertido y no hay
hallazgos positivos sobre la prevencion de la incidencia. 1319

Tabla S. Principales efectos beneficios que proporcionan los probidticos en pacientes
embarazadas con sobrepeso u obesidad

Aumentan la produccion de AGCC durante los procesos metabdlicos

Mantenimiento del equilibrio entre produccion de sustancias pro y
antinflamatorias

Disminuyen la resistencia a la insulina

Disminuyen la permeabilidad de la membrana

Disminuyen la produccion de lipopolisacaridos

Aumentan la produccion de péptido similar al glucagon 1

Fuente: elaboracion propia

Estas ventajas hacen que los probidticos constituyan una alternativa no solo a la
prevencion de la DMG, sino también a la prevencion de otras enfermedades en las cuales
intervengan mecanismos de accion similares. (18:19:27:36)

2.4 Papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de diabetes mellitus
gestacional.

Varios son los factores que se relacionan de forma directa o indirecta con la aparicion de
la DMG. La microbiota intestinal tiene elementos que se relacionan con la patogenia de
la enfermedad; dentro de ellos destacan la resistencia a la insulina y el proceso
inflamatorio local. En la tabla 6 se resumen los documentos relacionados con este
elemento y sus principales aportes

Tabla 6. Resumen de documentos que abordar el papel de la microbiota en el desarrollo
del DMG.

Autores Principales resultados Tipo de
estudio

Hasain, Aporta elementos que relacionan de la microbiota con | Estudio
2020 el debut de DMG. descriptivo
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Propone las bases para el uso de prebidticos y
Hill, et al, | probidticos basados en el mecanismo fisiopatoldgico | Guia clinica
2018 que involucra las alteraciones de la microbiota intestinal
dentro de los factores que favorecen la aparicion de
DMG
Jasmine, et | Se describe la fisiopatologia de la DMG Estudio
al, 2018 descriptivo
Los autores describen el mecanismo fisiopatoldgico de
Pagotto, et | paricion de la DMG. Se enfatiza en el papel que juega | Estudio
al, 2022 la microbiota en la aparicion de la enfermedad y en el | descriptivo
control de esta
Describe, basado en los elementos fisiopatologicos que
Barata, muestran el papel de la microbiota intestinal en el | Estudio
2019 proceso inflamatorio, las ventajas de la suplementacion | descriptivo
probiotica
Rani, Resumen los elementos que inciden en la aparicion de | Estudio
Begum, la DMG, describen factores de riesgo, componente | descriptivo
2017 inmunolodgico y la importancia del proceso inflamatorio.
Zheng, et | Describe el mecanismo por el cual los probioticos | Estudio
al, 2021 mejorar el control de la DMG, basado en la | experimental
fisiopatologia de la enfermedad

El embarazo es un proceso que incluye una serie de cambios fisioldgicos que garantizan
la correcta adaptacion del organismo de la madre, estos cambios también involucran a la
microbiota intestinal. En las gestantes que presentan DMG el proceso fisiologico de
adaptacion ocurre de manera diferente, en ellas se identifica una microbiota intestinal mas
estatica y con menos cambios. En estos casos existen diferencias significativas desde el
punto funcional, taxonémico y de diversidad de la microbiota intestinal. Estos cambios
pueden ser evidentes en cualquiera de los trimestres del embarazo. ?%31-59

En la actualidad se cuenta con evidencia que muestran una menor diversidad o (nimero
de especies diferentes dentro de la muestra) y mayor diversidad  (nimero de especies
diferentes entre muestras) en las gestantes con DMG. Estas alteraciones de la diversidad
tienen consecuencias metabolicas que se expresan clinicamente por el aumento de los
niveles sérico de glucosa. ¢247-)

Prevotellaceae son bacterias que degradan la mucina y que pueden contribuir a aumentar
la permeabilidad intestinal. La permeabilidad intestinal esta regulada por proteinas de
union estrecha, como la zonulina (ZO-1). El aumento de ZO-1 "libre" en plasma/suero se
asocia con distintos tipos de diabetes incluida la DMG. Se cree que el aumento de la
permeabilidad intestinal facilita el movimiento de los mediadores inflamatorios desde el

intestino hacia la circulacion, lo que promueve la resistencia sistémica a la insulina.
(19,27,49,55)
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Desde el punto de vista taxondmico, se describe que durante el segundo y tercer trimestre
de la gestacion existe una mayor abundancia del filo Firmicutes y menor abundancia del
filo Bacteroidetes. Existe evidencia de una menor cantidad de bacterias grampositivas
que se encargan de producir acidos grasos de cadena corta (AGCC), y de bacterias
productoras de lactato. Todos estos elementos se relacionan directamente con un aumento
mantenido de la resistencia a la insulina. (16:19:41:56.57)

En la figura 4 se muestra un esquema representativo de los cambios que se producen en
la microbiota intestinal de gestantes con sobrepeso y obesidad que favorecen la resistencia
a la insulina y, por ende, el aumento de las cifras de glucemia que permiten confirmar el
diagnoéstico de DMG.

Figura 3 Representacion taxondmica de los cambios en la microbiota intestinal que

generan DMG
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Fuente: Barata, 2019

Como se puede apreciar, los cambios en la composicion de microorganismos de la
microbiota intestinal hacen que se conjuguen elementos que por una parte disminuyen la
produccion de insulina y otros que aumentan la resistencia a la insulina; de esta forma,
ambos elementos conllevan a una disminucion de la utilizacién bioldgica de la insulina
que condiciona el aumento de las cifras de glucosa en sangre. Todos los cambios que se
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relacionan anteriormente se presentan con mayor intensidad en gestantes con presencia
de sobrepeso y obesidad antes de la concepcion de la gestacion, (1819445

CAPITULO III. METODOLOGIA

3.1 Metodologia
3.1.1 Tipoy diseiio de estudio
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El estudio realizado, consistente en una revision bibliografica no sistematica, fue
considerado como una investigaciéon de tipo bdsica; que incluyd un disefio no
experimental, con secuencia temporal transversal, de tipo retrospectivo y descriptivo. El
estudio tuvo un enfoque cualitativo, utilizdndose métodos del nivel cualitativo de
investigacion.

Por su parte, el alcance fue categorizado como descriptivo, basado en los objetivos y
resultados de la investigacion consistente en la descripcion de los mecanismos de accion
de los probidticos en embarazadas con sobrepeso u obesidad para minimizar el riesgo de
DMG; de los efectos beneficios que proporcionan los probidticos en pacientes con esta
condiciéon y la descripcion en torno al papel que juega la microbiota intestinal en el
desarrollo de DMG.

Como parte del esquema metodoldgico definido inicialmente para el desarrollo del
estudio se incluyo la utilizacion de distintos métodos de investigacion; especificamente,
métodos relacionados con el nivel tedrico de investigacion; en este sentido, se considera
necesario exponer los principales métodos y sus aportes, los cuales fueron de gran
utilizada para interpretar de forma correcta toda la informacion recopilada. Los métodos
de investigacion tedricos que mas aportaron al desarrollo del estudio fueron el historico
logico, el analitico sintético y el inductivo deductivo.

El método historico logico fue fundamental para que los integrantes del equipo de
investigacion pudieran comprender la historia natural y el recorrido de los probidticos,
desde su surgimiento hasta su utilidad actual en base a su mecanismo de accion. Permitio
identificar como ha ido evolucionando los elementos diagnoésticos y terapéuticos de la
DMG, asi como sus complicaciones para el binomio madre hijo.

La utilizacion del método analitico sintético fue necesaria para realizar el analisis
individual de cada uno de los componentes del problema de investigacion: DMG,
microbiota intestinal y probidticos. De esta forma se pudo precisar el papel que juega la
microbiota intestinal en el debut de la DMG, y como el accionar sobre la misma, mediante
el uso de probidticos, puede convertirse en un elemento que disminuya el riesgo de debut
de la enfermedad.

Por ultimo, es necesario referirse al método inductivo deductivo; este método permitid
unificar todos los conocimientos adquiridos mediante la revision de la informacion. Se
parti6 de la identificacion del papel que juega la microbiota en el debut de la DMG como
factor inductivo, para entonces implicar el factor deductivo dado por el mecanismo de
accion de los probioticos y su perfil de seguridad, para llegar a identificar los beneficios
que ofrece este grupo farmacologico en la prevencion del debut de DMG, sobre todo en
gestantes con sobrepeso y obesidad, donde el riesgo de aparicion de la enfermedad se
encuentra aumentado.

3.1.2 Universo y muestra
Para llevar a cabo la investigacion se definieron, como parte del estudio, la totalidad de
los 82 documentos identificados inicialmente que hacian referencia, dentro de su
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contenido, a uno o varios componentes del problema de investigacion propuesto. En esta
revision inicial se incluyeron como requisitos en tiempo de publicacion (menos a 5 afios)
y el contenido de informacion, relacionado de forma directa o indirecta con los
componentes de la situacion problema: DMG, microbiota intestinal y probidticos.

Con la finalidad de acceder al mayor volumen de informacion posible, se aceptaron todo
tipo de documentos que cumplieran los requisitos antes mencionados,
independientemente de que estuvieran disponibles o no en la web. Se incluyeron como
parte del universo de la investigacion libros de texto, articulos originales, de opinion y
analisis o revisiones bibliograficas publicadas en revistas indexadas en bases de datos
regionales o de alto impacto y casos clinicos. Otros tipos de documentos incluidos fueron
tesis de grado y posgrado, protocolos de actuacion, monografias, guias terapéuticos y
programas nacionales de atencion a gestantes.

Como tipos de documentos no incluidos en la web se aceptaron resimenes de casos,
programas cientificos institucionales, protocolos locales, resumenes de visitas,
discusiones de casos, analisis de la situacion de salud y resumes. A pesar de no estar
disponibles para su revision en linea, si resultaron incluidos finalmente en la muestra de
investigacion, fueron citados y referenciados segun la norma de referenciacion cientifica
utilizada.

Como parte de la estrategia metodoldgica de busqueda de informacion cientifica fueron
utilizadas distintas herramientas de busqueda de informacion, con destaque para el
empleo de los operadores booleanos y los descriptores de salud. Los operadores
booleanos acercaron los resultados de la buisqueda de documentos realizada al tema de
investigacion propuesto; de forma general se puede plantear que el uso de esta
herramienta permitié refinar la busqueda de la informacion cientifica.

La utilizacién de descriptores de salud, en su version actualizada 2023, fue fundamental
para aumentar el acceso a mayor volumen de informacion. Esto se logrd, mediante la
utilizacion de estos en diferentes idiomas, lo que también garantiz6 que pudiera accederse
a todo tipo de informacidn que estuviera relacionada con los componentes del problema
de investigacion.

Una vez determinado el universo de estudio, se procedid a definir los documentos que
formarian parte, de manera definitiva, de la muestra de investigacion. Par lograrlo fue de
gran ayuda la utilizacion de un flujograma de identificacion y seleccion de documentos
que se muestra en la figura 1.

El flujograma se centra en el cumplimiento de determinados requisitos que potencian la
seleccion de documentos en base a su actualidad, calidad cientifica y afinidad al tema de
investigacion. Estos requisitos fueron considerados como parte de los criterios de
inclusion de la documentacion a utilizar.

A continuacion, se describen los principales criterios de inclusion:

e Se definid como tiempo de publicacion los 5 afios para la totalidad de documentos
a excepcion de los libros de texto, en cuyo caso se defini6 extender a 10 afos el
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tiempo transcurrido entre la publicacion y la fecha de realizacion de la
investigacion.

e Contar con un adecuado esquema metodolégico en funcion del tipo de
investigacion realizada.

e No presencia de sesgos de investigacion

Finalmente se defini6é que 57 documentos formaran parte de la muestra de investigacion.
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IDENTIFICACION

FILTRADO

PRE ANALISIS

INCLUIDOS

Articulos cientificos
1dentificados en: PubMed,
Scielo, Elsevier, PubMed

Central, Cochrane
Library, Research gate.
(n=82)

Registro de los
articulos después de
eliminar los
duplicados. (n=77)

Articulos evaluados a
texto
completo. (n=068)

Articulos seleccionados
para la investigacion por
cumplir todos los
parametros necesarios.
(n=57)

Articulos excluidos por ser
duplicados en los buscadores:
PubMed, Springer Link,
Elsevier. (n=5)

Articulos incompletos sin
conclusiones relevantes (n=4)
Articulos que no cumplen el
periodo de tiempo
establecido. (n=5)

Articulos sin resultados
significativos superiores a
p: 0.005(n=6)
Articulos excluidos por
errores metodologicos o
presencia de sesgos (n=5)

Figura 4 Flujograma de identificacion y seleccion de documentos.

Fuente: elaboracion propia
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3.1.3 Técnicas de procesamiento de la informacion.

Se utilizo la revision bibliografica como técnica de investigacion para la conduccion de
la investigacion. La revision bibliografica se llevo a cabo en revistas indexadas en bases
de datos regionales y de alto impacto. Se incluyeron articulos publicados en bases de
datos como fueron Scielo, Redalyc, Latindex, Lilacs, Medigraphic, Scopus, Medline, Ice
Web of Sciencie y PubMed;, 1a utilizacion de documentos publicados en revistas indexadas
en estas bases de datos garantizo la calidad metodologica y cientifica de los mismos y que
estas revistas cuentan con proceso de revision por pares. Como ya fue sefialado
anteriormente, se tuvieron también en cuenta documentos no publicados en la web, pero
que igualmente contenian informacion 1til para el estudio.

La revision documental se complementd con el uso de los descriptores y operadores
booleanos para aumentar el volumen de documentos seleccionados y a la vez que estos
estuvieran orientados al tema de investigacion; acciones que permitieron optimizar el
contenido de la bisqueda bibliografica.

Cada documento que formo parte de la muestra del estudio fue leido detenidamente con
el objetivo de identificar la informacioén considerada como sensible. De esta forma se
selecciono toda la informacion que procedid a formar parte de los resultados del estudio.
La informacion recopilada se resumid, organizé y homogenizé en un modelo de
recoleccion de informacion que permitié resumir en forma de resultados de investigacion.
Los resultados estuvieron en correspondencia con cada uno de los objetivos especificos
que fueron definidos para el desarrollo del estudio y que la postre dieron respuesta al
objetivo general.

Cada resultado obtenido fue analizado de forma independiente para poder emitir las
conclusiones de la investigacion y recomendaciones orientadas en torno a la posible
solucion del problema de investigacion planteado.

A pesar de ser una revision bibliografica el estudio realizado, se tuvieron en cuenta
distintos elementos éticos durante el desarrollo del estudio. Se respet6 el derecho de autor
en cada documento que formo parte de la muestra de investigacidn; se omitieron los datos
de identidad personal y todo el volumen de informacion obtenido fue utilizado
unicamente con fines investigativos.
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CAPITULO 1V. RESULTADOS Y DISCUSION

La necesidad de minimizar la incidencia de la DMG en gestantes, y especialmente en
gestantes con sobrepeso y obesidad, es un elemento de consenso dentro de la practica
médica diaria y en los estudios de investigacion que se realizan. En este sentido destaca
un elemento que ha tomado auge en los ultimos afios, el papel de la microbiota intestinal
en la generacion de un proceso inflamatorio que tedricamente condiciona alteraciones
hemodindmicas que aumentan el riesgo de aparicion de DMG.

Este riesgo se ve aumentado en gestantes con sobrepeso y obesidad; en las cuales existe
una disrupcion del equilibrio en la sintesis de insulina con relacion a las necesidades
reales; otros problemas pueden asociarse como son el aumento de la resistencia a la
insulina, elemento fundamental en la teoria de efectividad de los probidticos sobre la
aparicion de DMG. Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped,
participando en distintos procesos, que al controlarse adecuadamente constituyen
alternativas al mejoramiento del estado de salud de la poblacion. ¢-2474%)

Sobre estos elementos se han realizado distintas investigaciones que abordan temas
relacionados para explicar el papel de la microbiota en la aparicion de esta enfermedad y,
a partir de este elemento, encontrar hipotesis tedricas que sustenten la efectividad de la
suplementacion probidtica para la prevencion de la DMG de forma general.

Haciendo referencia a estos estudios es importante sefialar la investigacion realizada en
el afio 2020 por Naranjo Logrofio y otros, !9 en este estudio los autores se plantearon
como objetivo identificar la efectividad del uso de probidticos y la reduccion de la
respuesta inflamatoria en la prevencion de la preeclampsia. Los autores realizaron una
revision bibliografica que tuvo como principales resultados la descripcion de la
microbiota en torno a la produccion de TNF- a por las células epiteliales del intestino.

Los autores realizaron un estudio de tipo descriptivo, para lo que basaron su esquema
metodoldgico en una busqueda de referentes bibliograficos orientados hacia los
componentes del problema de investigacion. La informacion que seleccionaron fue
obtenida de fuentes de datos primarias, publicadas en revistas indexadas de alto impacto,
lo que garantizo, a juicio de los autores, evidenciar la calidad de la informacién a la que
tuvieron acceso. (¥

Los autores exponen, como uno de sus principales resultados, que la administracion de
distintas cepas de probidticos activa la respuesta inmunitaria y minimiza el proceso
inflamatorio normal; por lo que concluyen que la administracion de probioticos, ademas
de tener una adecuada seguridad y tolerancia, tiene un papel protector ante la presencia
de enfermedades que incluyen dentro de su mecanismo etiopatogénico el proceso
inflamatorio. !9

Se incluyen dentro de estas afecciones los trastornos hipertensivos del embarazo, la
DMGQ, infecciones vaginales y los trastornos nutricionales por exceso. Cada uno de ellos
puede recibir las ventajas de la suplementacion probidtica, lo que abre un camino no solo
al control de estas enfermedades; sino también a la identificacion de nuevas dianas

35



terapéuticas en estas afecciones y a la prevencion de su aparicion, lo que constituye el
camino més prometedor en este sentido.

El andlisis de los resultados de esta investigacion permite identificar que la microbiota
intestinal, a partir de la producciéon de TNF- a, tiene un papel inductor de proceso
inflamatorio. Claro estd, el organismo tiene mecanismos que permiten mantener un
equilibrio entre la produccion de sustancias pro y antinflamatorias. Por lo tanto, las
afectaciones de la microbiota intestinal, independientemente de la causa que la genera,
conducira a un aumento del riesgo de aparicion del proceso inflamatorio, inicialmente en
la mucosa intestinal, pero que también puede tener una expresion sistémica en
dependencia de la presencia de distintas condiciones y situaciones.

También en el afio 2020 el grupo de investigadores liderados por Reyes Mufioz, (!
publico una investigaciéon que tuvo como objetivo “realizar una sintesis de la evidencia
sobre eficacia de suplementos nutricionales (mioinositol, probidticos y vitamina D) para
prevenir la DMG. Este estudio consistido en realizar una revision bibliografica para
resumir la evidencia necesaria que avale la administracion de probioticos en el
tratamiento preventivo de esta enfermedad.

Como resultados del estudio describen que el uso de mioinositol disminuy6 la incidencia
de DMG; sin embargo, la suplementaciéon con vitamina D o probidticos durante el
embarazo no cuenta con toda la evidencia necesaria para poder afirmar que disminuye el
riesgo de aparicién de DMG.!D

En esta investigacion, los autores, basado en la evidencia cientifica disponible en el
momento de realizar la investigacion, dan una mayor relevancia al uso de mioinositol
para prevenir la DMG que a los probioticos o la vitamina D. Un andlisis a este resultado,
expresado incluso en forma de conclusion, puede estar dado por el propio mecanismo de
accion del mioinositol que dista bastante del de la vitamina D o los probidticos; ademas,
para que los probioticos ejerzan un papel positivo, los autores sefialan que debe existir un
grado variable de afectacion de la microbiota intestinal que condicione la presencia del
proceso inflamatorio, donde los probioticos, al restablecer la composicion de la
microbiota restablece el equilibrio de sustancias pro y antinflamatoria con lo que
disminuye el riesgo de aparicion de DMG.

También en el afio 2020 Reyes Mufioz y otros, (!? publicaron un estudio realizado en
Meéxico donde se plantearon como objetivo comparar la incidencia de DMG en mujeres
con tres o mas factores de riesgo para desarrollar la enfermedad y a las que se les
prescribio suplemento nutricional con mioinositol mas probidticos. El estudio, de tipo
experimental incluy6 dos grupos de pacientes con caracteristicas sociodemograficas
similares.

Como principal resultado muestran una reduccion significativa de la presencia de DMG
en el grupo de pacientes con suplementacion con probidticos, comparado con el grupo
que no recibieron el suplemento. Concluyen que el uso de mioinositol mas probidticos
desde las 12-14 semanas de gestacion disminuye el riesgo de incidencia de DMG. !
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Como se puede apreciar, desde hace afios los investigadores de salud vienen realizando
estudios orientados a identificar las ventajas que ofrece el uso de probidticos para el
control del proceso inflamatorio que se genera a partir de las células parietales del
intestino. Sin embargo, aunque los resultados de estos estudios son alentadores, es
necesario realizar otro tipo de investigaciones para obtener mayor evidencia.

En este estudio, de tipo documental debido a la realizacion de una revision bibliografica
se ha definido como variables de investigacion la eficacia del uso de probidticos para
prevenir la DMG y como segunda variable el mecanismo de accidén de los probidticos,
siendo este el elemento que permitira dar respuesta a la variable eficacia del uso.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES
El analisis de los resultados permiti6 formular las siguientes conclusiones:

Se describid el mecanismo de accion de los probioticos para la prevencion de la
diabetes mellitus gestacional; este tiene elementos fundamentales como son el
aumento de la produccion de acidos grasos de cadena corta y la disminucion de la
sintesis de lipopolisacaridos; de esta forma se estimula la produccién de insulina
y se disminuye la resistencia a la misma.

Se identific6 a los probidticos como farmacos con adecuado perfil de seguridad a
pesar de evidenciarse algunos eventos adversos, cuya frecuencia de presentacion
es escasa. Los alimentos que naturalmente presentan probioticos son los de mayor
perfil de seguridad.

Se explico los beneficios de la suplementacion nutricional con probidticos
relacionados con la prevencion de la diabetes mellitus gestacional; destacan
dentro de ellos el control del proceso inflamatorio generado por la secrecion de
sustancias proinflamatorias a nivel de las células parietales del intestino y el
aumento de la produccion de insulina que se conjuga con disminucién de la
resistencia a la misma.

Se conocid el papel precursor que tiene de la microbiota intestinal en el debut de
diabetes mellitus gestacional, fundamentalmente en gestantes con sobrepeso y
obesidad.
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RECOMENDACIONES

Continuar con el proceso de actualizacion cientifica que consolide los
conocimientos relacionados con las ventajas que ofrece el uso de suplementos
probidticos en el control del proceso inflamatorio que se genera a partir de la
propia actividad del microbiota intestinal.

Socializar el presente trabajo a la comunidad, con la finalidad de elevar el nivel
de conocimiento de la poblacion general sobre los beneficios que aporta la
suplementacion nutricional con probidticos, especialmente en gestantes con
sobrepeso y obesidad.

Proponer el disefio e implementacion de estudios experimentales controlados a
nivel nacional, ya que se carece de investigaciones en el Ecuador que aporten
evidencias concluyentes sobre la eficacia de la suplementacion con probidticos
como elemento preventivo del debut de diabetes mellitus gestacional en
embarazadas con sobrepeso y obesidad.
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