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Resumen

Introduccioén: la implementacion de probiéticos en el tratamiento de personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
podria resultar en una nueva terapéutica coadyuvante que acompaile el tratamiento convencional mediante
su accion sobre la microbiota intestinal humana.

Objetivo: analizar la evidencia cientifica disponible respecto a la influencia de la implementacién de
probidticos sobre el control metabdlico en adultos con DMa.

Materiales y método: se llevé a cabo una revisién bibliografica mediante diversas bases de datos. La
busqueda se realiz6 a través de Medline (Pubmed), Scielo y Biblioteca Virtual de Salud, desde abril hasta
junio de 2023.

Resultados: la busqueda concluyé en 1378 articulos bibliograficos, de los cuales se incluyeron 16 como objeto
de analisis. E]l uso de probidticos evidencié una disminucién en ciertas variables dentro de los parametros
glucémicos, lipidicos, inflamatorios y de composicién corporal analizados. Se destaca la implementacién de
géneros como Lactobacillus y Bifidobacterium como principales mediadores en la disminucién de las variables.

Conclusion: la presente revision bibliografica concluye que existiria una influencia sobre la utilizacién
de probidticos en el control metabdlico en adultos con DM2. Los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium
presentaron una mayor eficacia al administrarse en conjunto.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, probiéticos, microbiota intestinal, control metabdlico.

Abstract

Introduction: the implementation of probiotics in the treatment of individuals with type 2 diabetes
mellitus (T2DM) could result in a new adjuvant therapy to accompany conventional treatment through
their action on the human gut microbiota.

Objective: to analyze the available scientific evidence regarding the influence of probiotic implementation
on metabolic control in adults with T2DM.

Materials and method: a literature review was carried out using various databases. The search was
conducted through Medline (PubMed), SciELO, and the Virtual Health Library from April to June 2023.

Results: a total of 1,378 articles were identified, of which 16 met the inclusion criteria and were selected
for analysis. Probiotic use was associated with improvements in several metabolic parameters, including
glycemic, lipid, inflammatory markers, and body composition. The implementation of genera such as
Lactobacillus and Bifidobacterium stood out as the main mediators in the reduction of these variables.

Conclusion: this literature review suggests that probiotic supplementation may positively influence me-
tabolic control in adults with T2DM. The Lactobacillus and Bifidobacterium genera showed greater efficacy
when administered together.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, probiotics, gut microbiota, metabolic control.
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ARTICULO DE REVISION Y ACTUALIZACION

Introduccidn

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se carac-
teriza por la alteracién del metabolismo de la
glucosa, resistencia a la insulina y el progresi-
vo deterioro de la funcionalidad de las células
beta pancreaticas. Es una enfermedad crénica
y se asocia con el sobrepeso y la obesidad, la
dislipemia, la insulinorresistencia, y el estado
inflamatorio croénico (1).

Dichos perfiles metabdlicos alterados son
el disparador de complicaciones microvascu-
lares y macrovasculares graves, tales como la
retinopatia, neuropatia, nefropatia diabética (2)
y comorbilidades cardiovasculares, siendo las
dltimas, una de las principales causas de muerte
a nivel mundial (3). La Organizaciéon Mundial de
la Salud predice que la diabetes sera la séptima
causa de muerte en 20730 (4). Por lo tanto, resulta
esencial investigar acerca de los factores que
desencadenan y atentian esta enfermedad, con
el objetivo de mejorar su tratamiento.

Actualmente, existe gran evidencia sobre
la influencia que posee la microbiota intes-
tinal (MI) sobre la patogénesis y la alteracién
metabolica de la DMa. La MI comprende todos
los miembros vivos que forman el microbioma;
tales como bacterias, arqueas, hongos, algas y
pequeriios protistas que se consideran miembros
del microbioma. Dicho conjunto, que coloniza
el tracto gastrointestinal, desencadena diversas
respuestas en el huésped (1,5).

La disbiosis, que comprende la alteracion del
equilibrio de la M], tiene un impacto en cascada
en el sistema inmunolégico y ofrece una ventaja
para la aparicién y el brote de patégenos, a la vez
que podria inducir a una inflamacién croénica sis-
témica de bajo grado y afectar el metabolismo de
la glucosa, de los lipidos y la accién de la insulina
mediante la afectacién de las sefiales enviadas
al sistema nervioso central y la produccion de
determinadas hormonas intestinales (2,5).

A medida que la disbiosis de la MI adquie-
re mayor relevancia como responsable en el
desarrollo de las enfermedades metabdlicas,
se incrementa la investigacién de nuevos en-
foques terapéuticos por medios dietéticos y
farmacoldégicos (1).

Aqui es donde cobra relevancia la implemen-
tacion de probidticos en la dieta para mantener
un equilibrio de la MI. Los probidticos fueron
definidos como microorganismos vivos con
beneficios para la salud de los seres humanos
cuando se administran en cantidades adecua-
das (6). Diferentes estudios investigan de qué
manera el consumo de probidticos afecta en
personas que presentan una pérdida en la di-
versidad y una alteraciéon en la composicién
de la MI (5). Se plantea favorecer la diversidad
de microorganismos que resulta benéfica en
la MI, como también la reducciéon de molécu-
las proinflamatorias y la sintesis de diversos
metabolitos. A partir de su consumo en di-
ferentes presentaciones, a través de bebidas,
yogures y/o suplementos, se observd que po-
drian tener un efecto favorable sobre las va-
riables metabdlicas, a través de la reduccién
de la hipertensién arterial, la dislipemia,
la resistencia a la insulina y la obesidad (3).
Particularmente, en el control metabdlico de
la DM2, se asocia a la mejora del estado infla-
matorio que podria ser proporcionada, en parte,
por la implementacién de los probidticos. De
esta manera, se mejorarian los parametros glu-
cémicos y metabolicos en pacientes con esta
patologia (7).

El objeto de estudio de esta revision fue
analizar la evidencia cientifica disponible,
durante el periodo comprendido entre abril y
junio del 2023, respecto a los efectos del uso de
probidticos sobre el control metabélico, el cual
comprende los diferentes pardmetros glucémi-
cos, lipidicos, inflamatorios, antropométricos
y de presion arterial, en adultos mayores de
18 afios con DMa.
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Objetivos

Analizar la evidencia cientifica disponible
en los ultimos 10 afios (2013 a 2023) respecto a la
influencia de la implementacién de probidticos
sobre el control metabdlico en adultos con DMa.

Objetivos especificos:

+ Identificar los tipos y las dosis de probio-
ticos utilizadas en los articulos cientifi-
cos mencionados, asi como también sus
combinaciones.

o Evaluar los cambios descritos en los pa-
rametros: glucemia en ayunas, hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c), indice HOMA-IR,
valores del perfil lipidico [colesterol to-
tal (COL-T), colesterol HDL (HDL-C),
colesterol LDL (LDL-C) y triglicéridos
(TGL)], mediadores inflamatorios, va-
riables antropométricas y/o presion
arterial.

Materiales y método

Se llevo a cabo una revisién de tipo narrati-
va. Los articulos considerados fueron aquellos
que estudiaron los efectos de la administra-
cién de probidticos en personas adultas con
DM2 mediante las palabras clave: “Diabetes
Mellitus Type 2” o “Diabetes Mellitus Type II” o
“Diabetes Mellitus Noninsulin-Dependent” o “DM2.”
0 “NIDDM” o “Diabetes type 2” o “Diabetes type II”
y “Probiotics” y publicados en los ultimos 10 aflos
(2013 a 2023) en los sistemas de bases de datos
Medline (Pubmed), Scielo, y Biblioteca Virtual de
Salud.

La basqueda se realiz6 entre los meses de
abril a junio de 2023, considerando para la misma
los siguientes criterios de seleccidn:

Criterios de inclusion:

o Estudios realizados en humanos, de tipo:
revision sistemadtica, metaanalisis, ensayos
controlados aleatorizados (ECA).

o Que incluyan personas adultas de 19 a
79 aios con DMa.

o Se administren probidticos como obje-
tivo de estudio.

Criterios de exclusion:

o Estudios realizados en individuos con
otras patologias asociadas (patologias re-
nales, hepdticas, hematoldgicas, inmunolé-
gicas, autoinmunes, hipertension arterial);
en individuos con uso de insulina como
tratamiento antidiabético; en individuos
con prediabetes y diabetes gestacional; en
individuos fumadores.

» Estudios que incluyeran mujeres embara-
zadas o en periodo de lactancia.

o Estudio en ratas u otros animales.

Resultados

Se revisaron 16 articulos completos. La
Figura 1 muestra el diagrama de flujo para la
seleccién de los articulos utilizados en este
estudio.

Se analizaron 11 ensayos controlados alea-
torizados, y 5 revisiones sistemdticas y me-
taandlisis que se presentan en las Tablas 1y 2,
respectivamente.
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| Identificacién |

| Seleccién |

| Eleccién |

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogrdfica realizada.

PUBMED PUBMED
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n=372 n=670
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Articulos identificados
en las bases de datos
(n=1378)
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SIN FILTRO S(::E;.O
n=334

Articulos excluidos por aplicacién de filtros:
ECA, metaandlisis, revisidon sistematica,
humanos, adultos y mayores de 19 afios.

(n=1217)

l

Articulos seleccionados

Articulos excluidos (n=149)
- Por criterios: n=126

(n=161)

.

Articulos elegidos

v

- Duplicados: n=11
« No full text: n=12

Articulos incluidos manualmente

(n=12)

l

Articulos incluidos para revisién
(n=16)

v

(n=t)

BVS: Biblioteca Virtual en Salud; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; n: nUmero de publicaciones.
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Autores
Afio

Tabla 1. Resumen de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revisién

Tratamiento
antidiabético

N Intervencién

Cepa probidtica y dosis

Periodo

Resultados

Conclusion

Hsieh, M.C, et al. No 68 12 Dosis diaria Parametros glucémicos: Lactobacillus reuteri,
2018 (4) semanas respectivamente de HbAlc: disminuyd en el grupo que las cepas ADR-Ty
Grupo 1: tomd ADR-3, tienen efectos
Lactobacillus reuteri ADR- ADR-1.No hubo diferencias beneficiosos en los
14 x 10°UFC significativas pacientes con DM2.
Grupo 2: con ADR-3.
Lactobacillus reuteri ADR- Glucemia en ayunas, HOMA-IR: no
32 x 10°UFC hubo diferencias significativas en
ninguno de
Grupo 3: los grupos de estudio.
Placebo
Pardmetros lipidicos:
LDL-Cy d&cidos grasos libres:
disminuyeron en el grupo de
estudio ADR-1, mientras que en el
grupo ADR-3 no hubo diferencias
significativas
Presidn arterial:
presién arterial sistélica (PAS)
y presion arterial media (PAM):
disminuyeron en
el grupo de estudio con ADR-3.
Composicion corporal:
Peso corporal: disminuyd en ADR-3
Mediadores inflamatorios:
Citoquinas inflamatorias:
disminuyeron
en ADR-3.
Mohamadshahi, No Ll 8 Dosis diaria de una mezcla  Pardmetros glucémicos: El consumo de yogur
M, et al. semanas probidtica compuesta por: HbAlc: disminuyd con probidticos
2014 (7) Glucemia en ayunas: no hubo se podria utilizar
Lactobacillus acidophilus diferencias significativas. como un enfoque
3,7 x T0°UFC preventivo alternativo
Mediadores inflamatorios: y un método
Bifidobacterium lactis TNF-o: disminuyd. de tratamiento
37 x 10°UFC IL-6 y PCR: no hubo diferencias para controlar las
significativas. complicaciones
diabéticas.
Tonucci, L.B, et al. Metformina 45 6 Dosis diaria de una mezcla  Pardmetros glucémicos: El consumo de
2016 (8) Glibenclamida semanas probidtica compuesta por:  HbAlc: disminuyd probidticos mejoraria

Lactobacillus acidophilus
La-5x 10° UFC

Bifidobacterium animalis
subsp lactis
BB-12 x 10° UFC

Glucemia en ayunas, IP,
HOMA-IR: no hubo diferencias
significativas

Perfil lipidico:
COL-T, LDL-C, HDL-C, VLDL, TGL: no
hubo diferencias significativas

Mediadores inflamatorios:
Factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-o): disminuyé

Composicién antropométrica y
corporal:
No hubo diferencias significativas

el control glucémico
en sujetos con DM2.

Continda
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Tabla 1. Resumen de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revisién (Continuacion)

Autores Tratamiento N Intervencién Resultados Conclusién
Afo antidiabético
Periodo Cepa probiética
y dosis
Sato, J, et al. 2017 No 68 16 Dosis diaria de Lactobacillus  Pardmetros glucémicos: Pardmetros
9) semanas casei shirota HbAlc y glicoalbumina: no hubo glucémicos, lipidicos
4 x 10°UFC diferencias significativas e inflamatorios no
G]ucemig en ayunas: no hubo Festieien @erlsies
diferencias significativas P
significativos con la
Perfil lipidico: administracién de
COL-T, HDL-C y TGL: no hubo probidticos.
diferencias significativas Lactobacillus casei
shirota mejora
Mediadores inflamatorios: parcialmente la
P,CRff’ﬁo ?Ubo diferencias disbiosis intestinal en
significativas
IL—gé, TNF-a.y proteina ligante de a DM2.
polisacdrido: no hubo diferencias
significativas
Razmpoosh, E, No 60 6 Dosis diaria de una mezcla  Pardmetros glucémicos: El consumo de
etal. semanas Probidtica compuesta por:  Glucemia en ayunas: no hubo un suplemento
2018 (10) diferencias significativas probidtico no
Lactobacillus acidophilus IP: no hubo diferencias significativas demostré diferencias
2x 10°UFC significativas en
Lactobacillus casei Pardmetros lipidicos: los pardmetros
7 x 10°UFC HDL-C, TGLy LDL-C: no hubo analizados.
Lactobacillus rhamnosus diferencias significativas
15 x 10°UFC
Lactobacillus bulgaricus Composicidn corporal:
2 x 108 UFC indice de masa corporal (IMC) y
Bifidobacterium breve peso corporal: no hubo diferencias
3x10°UFC significativas
Bifidobacterium longum
7x 10°UFC
Streptococcus thermophilus
15 x 10°UFC
Khalili, L, et al. Metformina 40 8 Dosis diaria de Lactobacillus  Pardmetros glucémicos: L. casei podria
2019 (11) semanas casei 10°UFC Glucemia en ayunas, IP, HOMA- IR:  mejorar la respuesta
disminuyd glucémicay los
niveles de SIRTTy
Composicion corporal: fetuina-A, El control
IMCy peso corporal: disminuyd de sus niveles podria
ser eficaz en el control
Otros pardmetros: de la DM2.
CC fetuina-A: disminuyd
Sirtuina 1 (SIRT1) : aumentd
Firouzi, S, et al. No 136 12 Dosis diaria de una mezcla Parametros glucémicos: La suplementacion
2016 (12) semanas Probidtica compuesta por: HbAlc: disminuyd con probidticos se
Lactobacillus acidophilus IP: disminuyé asocié con mejoras
3x 10°UFC HOMA-IR: disminuyd en la HoAlcy la IP.
Lactobacillus casei
3x10°UFC Perfil lipidlico:
Lactobacillus lactis TGL: no hubo diferencias
3x 10°UFC significativas
Bifidobacterium bifidum
3x 10°UFC . Mediadores inflamatorios:
ElifE e el U g PCR: no hubo diferencias
3x 10°PUFC PO
Bifidobacterium infantis significativas.
3 x 10°UFC

Composicion corporal:
IMC no hubo diferencias
significativas.

Presidn arterial:
PAM: no hubo diferencias
significativas.
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Tabla 1. Resumen de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revisién (Continuacion)

Autores
Ao

Tratamiento
antidiabético

N

Intervencién

Periodo

Cepa probiética
y dosis

Resultados

Conclusién

Feizollahzadeh, No 40 8 Dosis diaria de Lactobacillus  Pardmetros glucémicos: El consumo de leche
S etal. semanas plantarum Glucemia en ayunas: no hubo de soja probidtica,
2017 (13) A7, 2 x 107UFC diferencias significativas entre los pacientes
‘ - con DM2 no tiene
Parametros lipidicos: f
, ningun efecto sobre
HDL-C: aumenté adiponecting,
LDL-C: disminuyd mediadores '
TGL: no hubo diferencias inflamatorios e
significativas :: .
iperglucemia,
Composicién corporal: pero podria
IMC: no hubo diferencias disminuir LDL-Cy
significativas aumentar HDL-C,
indice de cintura/cadera (ICC): no significativamente.
hubo diferencias significativas
Mediadores inflamatorios:
Adiponecting, TNF-a y PCR: no hubo
diferencias significativas
Madempudi, R.S, Metformina 74 12 Dosis diaria de una mezcla  Pardmetros glucémicos: El consumo de
etal. semanas probidtica compuesta por:  HbTAc: disminuyd UBO316 disminuyd
2019 (14) le@ialaaiivs Salfveius Glucemia en ayunas, HOMA-IR, IP:  significativamente
UBLS22 5 x 10°UFC No hubo diferencias significativas los niveles de HbAlcy
Lactobacillus casei UBLC42 del peso corporal en
5% 10°UFC Perfil lipidico: pacientes con DM2.
Lactobacillus plantarum COL-T, TGL, HDL-C, LDL-C: No hubo En cuanto a los
UBLP40O, 5 x 10°UFC diferencias significativas niveles del indice
Lactobacillus acidophilus HOMA-IR, IPy
UBLA34, 5 x 10°UFC Composicion corporal: lipidos en sangre, su
Bifidobacterium breve Peso corporal: disminuyd disminucién no fue
UBBrO1,5 x 10° UFC significativa.
Bacillus coagulans unique
1S2,5 x 10°UFC
Sabico, S, et al. Antidiabéticos 78 12 Dosis diaria de una mezcla  Perfil glucémico: La suplementacién
2017 (15) orales semanas  probidtica compuesta por: HOMA- IR: disminuyd de probidticos no

Bifidobacterium bifidum
W232,5 x 10°UFC
Bifidobacterium lactis
W522,5 x 10°UFC
Lactobacillus acidophilus
W372,5 x 10°UFC
Lactobacillus brevis
W632,5 x 10°UFC
Lactobacillus casei
W562, 5 x 10°UFC
Lactobacillus salivarius
W242,5 x 10° UFC
Lactococcus lactis
W192,5 x 10°UFC
Lactococcus lactis

W582, 5 x 10°UFC

Glucemia en ayunas, IPy péptido C:
no hubo diferencias significativas.

Perfil lipidico:
TGL, COL-T, HDL-C, LDL-C: no hubo
diferencias significativas.

Composicion corporal:

IMCy peso corporal: no hubo
diferencias significativas

ICC: disminuyd

Mediadores inflamatorios:
Endotoxinas: no hubo diferencias
significativas

produjo cambios
significativos

en los niveles

de endotoxinas
circulantes, pero
demostré una
disminucién en el
indice HOMA-IR y una
reduccion modesta
de la adiposidad
abdominal.

Continda
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Tabla 1. Resumen de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revisién (Continuacion)

Autores Tratamiento N Intervencién Resultados Conclusién
Afo antidiabético
Periodo Cepa probiética
y dosis
Sabico, B.S, et al. No 61 26 Dosis diaria de una mezcla  Pardmetros glucémicos: La suplementacién
2018 (16) semanas probidtica compuesta por:  Glucemia en ayunas y péptido C: no  con probidticos
hubo diferencias significativas disminuyé

Bifidobacterium bifidum IPy HOMA-IR: disminuyeron significativamente
W2325 x 10°UFC el HOMA-IR en
Bifidobacterium lactis Perfil lipiclico: pacientes con
W5225 x 10°UFC TGL, COL-T, LDL-C: no hubo DM2,y el grupo de
Lactobacillus acidophilus diferencias significativas tratamiento con
W372,5 x 10°UFC probidticos destacd
Lactobacillus brevis Mediadores inflamatorios: una reduccién de
W632,5 x 10°UFC TNF-q, IL-6 y PCR: no hubo la inflamacion
Lactobacillus casei diferencias significativas y un mejor perfil
W56 2,5 x 10°UFC cardiometabdlico.
Lactobacillus salivarius Cambios en los niveles de
W2425 x 10°UFC endotoxinas y en el perfil de
Lactococcus lactis W19 adipocitoquinas:
y Lactococcus lactis Endotoxinas, leptina, adiponectina
W582,5 x 10°UFC y resistina: no hubo diferencias

significativas

HbAlc: Hemoglobina Glicosilada./IP: Insulina Plasmdtica./HOMA-IR: indice HOMA - Insulino Resistencia./COL-T: Colesterol Total/LDL-C: Colesterol LDL./
HDL-C: Colesterol HDL./VLDL-C: Colesterol VLDL./TGL: Triglicéridos./TNF-o:: Factor de Necrosis Tumoral Alfa./DM2: Diabetes Mellitus 2./PCR: Proteina C
Reactiva./IL-6: Interleuquina 6./PAS: Presién Arterial Sistélica./PAM: Presién Arterial Media./IMC: indice de Masa Corporal./SIRT1: Sirtuina 1./ICC: indice
Cintura Cadera.

LOER0GTZ?® € 'SZOT (SIUIv'g) viavid
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Tabla 2- Resumen de las revisiones sistemdticas y los metaandilisis incluidos en la revisién.

Autores  Tratamiento N Disefio Intervencién Resultados Conclusién
Afo antidiabético
Periodo Cepa probidtica y dosis

Caifeng, L, Antidiabéticos 714 Metaandlisis 6-12  Estudio 1: Lactobacillus Parédmetros glucémicos: Los probidticos
etal. orales (Comprende semanas acidophilus Glucemia en ayunas: disminuyd tienen un efecto
2016 (2) 12 ECA) La 414 x 10°UFC/g, HbAIc, beneficioso sobre

Bifidobacterium lactis BB12 HOMA-IR: no hubo diferencias  la glucemia en

3,61 x10°UFC/g significativas ayunas y HDL-C en

DM2.
Estudio 2: Lactobacillus Perfil lipidico:

acidophilus La5,723-185x10°  TGL, COL-Ty LDL-C: no hubo
UFC/g, Bifidobacterium Lactis diferencias significativas
BB12, 6,04-179 x 10¢ UFC/g HDL-C: aumenté

Estudio 3: Levadura de cerveza
1800 mg/d

Estudio 4: Levadura de cerveza
1800 mg/d

Estudio 5: Lactobacillus
acidophilus 2 x 10 UFC,
Lactobacillus casei 7 x 107
UFC, Lactobacillus rhamnosus
1,5 x 10°UFC, Lactobacillus
bulgaricus 2 x 108 UFC,
Bifidobacterium breve 2 x 10°
UFC, Bifidobacterium longum
7 x 10° UFC, Streptococcus
thermophilus 1,5 x 10° UFC

Estudio 6: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus
bifidum, Lactobacillus casei

Estudio 7: Lactobacillus
sporogenes 1x 108 UFC

Estudio 8: Lactobacillus
sporogenes 1x 108 UFC

Estudio 9: Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium
lactis 3,7 x 106 UFC/mg

Estudio 10: Lactobacillus,
Lactobacillus helveticus

Estudio 11: sin data

Estudio 12: Lactobacillus,
Firmicutes phila,
Bifidobacterium, Actinobacteria
filos 3 x 10" UFC

Continda
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Tabla 2- Resumen de las revisiones sistemdticas y los metaandlisis incluidos en la revisidn (Continuacion).

Autores Tratamiento N Disefio Intervencién Resultados Conclusién
Ao antidiabético
Periodo Cepa probiética y dosis
Samah,S, Metformina 290 Metaandlisis, 4-8 Estudio 1: Lactobacillus Parametros glucémicos: Demostro efectos
etal. Glibenclamida (Comprende semanas delbrueckii subsp. bulgaricus, HbAlc y glucemia en ayunas: hipoglucemiantes
2016 (17) Glitazonas 6 ECA) Streptococcus thermophilus, disminuyd beneficiosos con
Bifidobacterium animalis subsp. HOMA-IR e IP: no hubo una glucemia
lactis Bb12 diferencias significativas en ayunas
(3,7 x10° UFC/g), Lactobacillus significativamente
acidophilus Mediadores inflamatorios: mds baja.
(3,7 x10° UFC/qg) IL-6: no hubo diferencias
significativas
Estudio 2: Lactobacillus PCR: no hubo diferencias
acidophilus significativas

La 5 (7223 x UFC/q),
Bifidobacterium lactis Bb12
(6,04 x10° UFC/g), Lactobacillus
bulgaricus, Streptococcus
thermophilus

Estudio 3: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus
bifidum, Lactobacillus casei

Estudio 4: Lactobacillus
acidophilus (2 x 10° UFC/q),
Lactobacillus rhamnosus

(15 %107 UFC/qg),

Lactobacillus bulgaricus

(2 %108 UFC/q),

Lactobacillus casei (7 x 10? UFC/g),
Streptococcus thermophilus (1,5
x10° UFC/qg), Bifidobacterium
longum (7 x 10° UFC/g),
Bifidobacterium breve (2 x 10
UFC/g)

Estudio 5: Lactobacillus casei
(2 x10° UFC/mL), Lactobacillus
acidophilus (3 x 10° UFC/mL),
Bifidobacterium lactis (0,5 x 10°
UFC/mL)

Estudio 6: Lactobacillus
acidophilus NCFM
(1% 10° UFC/q)

Continda
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Tabla 2- Resumen de las revisiones sistemdticas y los metaandlisis incluidos en la revision (Continuacion).

Autores

Liang, T, No
etal.
2021(18)

Tratamiento
Afo antidiabético

818 Metaandlisis, >6

Disefio Intervencién

Periodo

Estudio 1: Lactobacillus
(Comprende semanas salvarius,

13 ECA) Lactobacillus casei, Lactobacillus
Plantarum, Lactobacillus
Acidophilus, Bifidobacterium
Breve, Bacillus coagulans

3x10™° UFC

Estudio 2: Lactobacillus
acidophilus casei
108 UFC

Estudio 3: Lactobacillus
acidophilus + Lactobacillus
casei + Lactobacillus rhamnosus
+ Lactobacillusbulgaricus

+ Bifidobacterium breve +
Bifidobacterium longum

+ Streptococcus 39 x 10™° UFC

Estudio 4: Lactobacillus +
Lactococcus + Bifidobacterium +
Propionibacterium + Acetobacter
10 g/dia

Estudio 5: Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidobacterium
lactis W52,

Lactobacillus acidophilus
thermophilus W37, Lactobacillus
brevis W63, Lactobacillus casei
W56,

Lactobacillus salivarius W24,
Lactococcus lactis W19,
Lactococcus lactis W58,

5x10? UFC/d

Estudio 6: Lactobacillus
plantarum A7 2 x 107 UFC

Estudio 7: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei,
B. bifidum 2 x 10° UFC

Estudio 8: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus

casei, Lactobacillus lactis,
Bifidobacterium, Actinobacteria,
Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis

10" UFC

Estudio 9: Lactobacillus
acidophilus + Bifidobacterium
animalis subsp lactis

BB-12, 120 g/d (leche probidtica
fermentada con esas cepas)

Estudio 10: Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus and
Bifidobacterium 600 ml/d (leche
fermentada o kefir)

Estudio 11: Lactobacillus reuteri
DSM 17938,10™ UFC/d

Estudio 12: Lactobacillus
sporogenes 10" UFC

Estudio 13: Lactobacillus
helveticus
300 ml/d (leche fermentada)

Resultados

Cepa probidtica y dosis

Parametros glucémicos:
Hiperglucemia: disminuyd
HOMA-IR: disminuyd

HbAIc e IP: no hubo diferencias
significativas.

Perfil lipidico:

TGL, COL-T: no hubo diferencias
significativas cuando se
utilizaron probidticos de una
sola especie.

Disminuyeron cuando se
utilizaron probidticos de
multiples especies

HDL-Cy LDL-C: no hubo
diferencias significativas.

Presidn arterial:

PAS: disminuyé cuando se
utilizé probidticos de multiples
especies

Presién arterial diastdlica (PAD):

disminuyd.

Mediadores inflamatorios:
TNF-ou: disminuyd
PCR: disminuyd

Conclusién

La suplementacién
con probidticos
tiene un efecto
beneficioso sobre
la glucemigq, los
lipidos en sangre,
y control de la
presién arterial.

Continda
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Tabla 2- Resumen de las revisiones sistemdticas y los metaandlisis incluidos en la revision (Continuacion).

Autores  Tratamiento N Diseino Intervencién Resultados Conclusién
Afo antidiabético

Periodo Cepa probiética y dosis

Hendijani No. 641 Metaandlisis 6-16  Estudio 1: Lactobacillus Perfil lipidico: La suplementacién
Fetal (Comprende semanas acidophilus, Lactobacillus TGL, COL-T, LDL-C: disminuyd con probidticos
2017 (19) 11 ECA) casei, Lactobacillus lactis, HDL-C: no hubo diferencias podria ser Util
Bifidobacterium bifidum, significativas para el control de
B[f[dobccterlum !ongum y lat dislipidemnia
B||1;|(c:iobgcter|um "?of ar;gsa?,l X10°  presisn arterial: y la hipertensién
UFC cada uno. (10 UFC/dla) PAS: disminuyd en pacientes con
Estudio 2: 120 g/d de PAD: disminuyd DM2.
leche fermentada con
Lactobacillus acidophilus LAS y
Bifidobacterium lactis BB12

Estudio 3: Lactobacillus
plantarum A7, 2 x 107

Estudio 4: Lactobacillus
helveticus 300 ml/dia

Estudio 5: Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium 600 ml/dia

Estudio 6: Lactobacillus
sporogenes 1x 108 UFC/gr

Estudio 7: Lactobacillus
acidophilus LA 5,
Bifidobacterium lactis BB12,
3,7 x10° UFC/mg.

Estudio 8: Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus
thermophilus, Lactobacillus

N7 bulgaricus, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium, al
menos 10° bacterias/gr de yogur.

Estudio 9: Saccharomyces
cerevisiae 1800 mg/dia.

Estudio 10: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus
bifidum, Lactobacillus casei
3000 mg/dia

Estudio 11: Bifidobacterium
lactis Bb12, Lactobacillus
acidophilus La5 300 g/dia

Continda
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Tabla 2- Resumen de las revisiones sistemdticas y los metaandilisis incluidos en la revision (Continuacion).

Tratamiento N Disefio Intervencién Resultados Conclusién

antidiabético

Autores
Ao

Ardes-
hirlarijani,
E etal.
2019 (20)

No

Periodo

840 Metaandlisis 6-12
(Comprende semanas
13 ECA)

Cepa probiética y dosis

Estudio 1: Lactobacillus
acidophilus LA 5,
Bifidobacterium lactis BB12,
2 x10° UFC

Estudio 2: 7 cepas viables

y liofilizadas: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
casei, Lactobacillus rhamnosus
, Lactobacillus bulgaricus

, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium largo,
Streptococcus thermophilus

7 x10° UFC

Estudio 3: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus
bifidum, Lactobacillus casei

Estudio 4: Lactobacillus
sporogenes, inulina como
prebidtico

Estudio 5: Lactobacillus
sporogenes, inuling,
betacaroteno

Estudio 6: Lactobacillus
sporogenes

Estudio 7: Lactobacillus plantarum
A7,200 ml/dia

Estudio 8: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium bifidum

3 x10° UFC

Estudio 9: Lactobacillus
acidophilus LA5,
Bifidobacterium animalis subsp.
lactis BB12,

2 x10° UFC

Estudio 10: Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus fermentum 10° UFC
cada uno

Estudio 11: Bacilo coagulante T4
25 g/dia

Estudio 12: Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus casei,
Lactobacillus fermentum

Estudio 13: Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus casei,
Lactobacillus fermentum

Parametros glucémicos:
Glucemia en ayunas: disminuyd
HbA1c: no hubo diferencias
significativas

Mediadores inflamatorios:
Estado antioxidante total
(TAS), Glutatién total (GSH):
aumentaron
Malondialdehido (MDA):
disminuyd

Oxido nitrico (NO): no hubo
diferencias significativas

Se demostré un
efecto beneficioso
de los probidticos
en la reduccién
de la glucemia

en ayunas o
biomarcadores de
estrés oxidativo
en pacientes

con DM2, sin
ninguna mejora
significativa de la
HbAlc.

HbA1lc: Hemoglobina Glicosilada./HOMA-IR: indice HOMA - Insulino Resistencia./IP: Insulina Plasmdtica./IL-6: Interleuquina 6./ PCR: Proteina C Reactiva./
TGL: Triglicéridos./COL-T: Colesterol Total/HDL-C: Colesterol HDL./LDL-C: Colesterol LDL./PAS: Presién Arterial Sistdlica./PAD: Presién Arterial Diastdlica./
TNF-o: Factor de Necrosis Tumoral Alfa./ DM2: Diabetes Mellitus 2./ TAS: Estado Antioxidante Total./ GSH: Glutatién Total./MDA: Malondialdehido./
NO: Oxido Nitrico.
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Con respecto a los pardmetros glucémicos
evaluados, en los ECA en los que se administré
una mezcla probidtica que incluia Lactobacillus
(L) y Bifidobacterium (BB) de distintas subespe-
cies, los valores de la HbA1c del grupo en estudio
disminuyeron significativamente en compara-
cién al grupo control (7,8,12,14), pero cuando se
utilizé una unica subespecie de Lactobacillus,
administrando a un grupo de estudio L. ADRry
a otro grupo de estudio L. ADR3, solo se observd
una disminucién en el que recibié L. ADRI (4).
Dicho pardmetro glucémico disminuyo tam-
bién en el metaandlisis de Samabh, S. et al. (17).
El resto de los articulos que analizaron HbA1c,
no demostraron diferencias significativas entre
grupos (2,7,9,18,20).

Con respecto a la glucemia en ayunas, no
se observaron cambios significativos (4,7-10,13-
16), a excepcioén de un sélo articulo en el cual
se registr6 una disminucién al administrar
L casei (1). Sin embargo, lo opuesto ocurrié con
los metaanadlisis que evaluaron este parametro,
ya que todos evidenciaron una disminucién de
la misma (11,17,20).

El indice HOMA-IR mostré una gran variabi-
lidad de resultados en los diez estudios que lo
analizaron: cinco informaron una disminucién en
dicho indice con la administracion de una mez-
cla de Lactobacillus y Bifidobacterium (11,12,15,16,18),
mientras que la otra mitad no mostré cambios
significativos en el mismo (2,4,8,14,17).

Analizando los pardmetros del perfil lipidico,
se observo que el LDL-C disminuyé cuando se
administré el probidtico L reuteri ADR1 (4) y L
plantarum Ay. A su vez, la administracién de L
plantarum Ay, también refirié un aumento del
HDL-C (13). En ninguno de los ECA se eviden-
cié cambios significativos en lo que respecta a
los TGL sanguineos y COL-T (8-10,12-16). Con
respecto a los metaandlisis, Liang, T. et al. (18)
concluyeron que la administracién de
Lactobacillus como dnica cepa no demostro di-
ferencias significativas en lo que respecta a
TGL y COL-T, pero si provocé una reduccion

cuando se utilizaron probidticos de multiples
especies. El HDL-C aumenté sélo en uno de los
metaanadlisis (2), mientras que los valores de TGL,
COL-T y LDL-C disminuyeron en el estudio de
Hendijani F. et al. (19).

Los mediadores inflamatorios que sufrieron
una modificacién en los articulos estudiados
fueron el factor de necrosis tumoral (TNF)-o
e Interleuquina 1. Ambos disminuyeron al
administrar, por un lado, una mezcla probidtica
de Lactobacillus y Bifidobacterium en diversas
subespecies y, por otro lado, al suministrar
L reuteri ADR-3 como dnica subespecie (4,7,8).
Se evidencio6 la falta de sustento respecto a
la influencia que podrian tener las distintas
cepas de probidticos en los mediadores infla-
matorios, particularmente en los niveles de
IL-6 y proteina C reactiva (PCR) (7,9,12,13,16,17),
a excepcidén de un articulo en el cual se observé
una disminucién de la PCR a partir de la im-
plementacién de nuevas cepas probidticas tales
como Lactococcus, Actinobacteria, Acetobacter y
Bacillus (18). Otro estudio que analizé los efec-
tos de la administracién de probiéticos en los
mediadores inflamatorios encontré una mejora
en el estado antioxidante total, acompafiada
de un incremento en el glutation total. Por
otra parte, se demostré una reduccién en los
niveles de malondialdehido mientras que los
niveles de 6xido nitrico no se vieron modifi-
cados, siendo éstos referenciales del estrés
oxidativo (20).

Los estudios que evaluaron la presiéon
arterial tanto diastdlica como sistdlica, eviden-
ciaron una disminucién en el grupo en estudio
luego de haber administrado diversos probid-
ticos en comparacion al grupo control (4,18,19),
con exclusién de un articulo analizado que no
mostré diferencias en los valores de presién
arterial tras la implementacién de una mezcla
probidtica (12).

En lo que respecta a las mediciones antro-
pométricas, se observo que los resultados varia-
ron dependiendo de la cepa probidtica y de la

14/19 mInfluencia de los probidticos en el control metabdlico de la diabetes mellitus tipo 2: una revision bibliogrdfica



ARTICULO DE REVISION Y ACTUALIZACION @AALEN

combinacién empleada. Por un lado, el indice de
masa corporal (IMC) disminuyé dnicamente cuan-
do se administré L casei como tinica subespecie (11).
Mientras que, en el resto de los articulos no se
observaron diferencias significativas al admi-
nistrarse una mezcla de diversos probidticos u
otra unica subespecie de Lactobacillus (10,12,13,15).

Por dltimo, el peso corporal evidencié una
disminucién al administrar L casei (1) y L reuteri
ADR-3 (4). También se redujo cuando se adminis-
tré Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacillus en con-
junto (14). Por otra parte, el indice cintura/cadera
disminuyé también cuando se administré una
mezcla probiética de Lactobacillus, Bifidobacterium
y Lactococcus (15).

Discusidn

La actual revisién bibliografica tuvo como ob-
jetivo analizar la evidencia cientifica disponible
respecto a la influencia de la administracién de
probidticos sobre el control metabdlico en adul-
tos con diabetes mellitus tipo 2.

Interpretando los diversos articulos que se
incluyeron en esta revision, se pudo eviden-
ciar un predominio de la utilizacién del géne-
ro Lactobacillus en la totalidad de los mismos,
género perteneciente al filo Firmicutes, uno
de los filos dominantes de la composicién de
la microbiota intestinal humana. Respecto a la
administracidn de especies y cepas, se observo
una mayor utilizacién de Lactobacillus acidophilus.
Estudios anteriores han demostrado que el trata-
miento con L. acidophilus reguld la expresion de
componentes relacionados con el metabolismo
de la glucosa y los lipidos (21). Otra particulari-
dad que surge del estudio del L. acidophilus, es
que su suplementacién podria implicar bene-
ficios para la MI, al aumentar la produccién de
acidos grasos de cadena corta y de bacterias
productoras de acido lactico, disminuyendo de
esta manera la abundancia relativa de bacterias
gram negativas (22).

En gran parte de los articulos analizados
donde se evaluaron modificaciones de los pa-
rametros glucémicos, se pudo verificar que
en aquellos donde se utilizé dicha especie de
Lactobacillus, hubo reducciones de diferentes
variables, ya sea de la HbA1ic, de la glucemia en
ayunas o de hiperglucemia. Asimismo, se ob-
servan resultados similares en lo que respecta
al perfil lipidico, pudiendo respaldar la inter-
vencidén del L. acidophilus en los parametros
metabdlicos mencionados (2,18,19). Sin embargo,
independientemente de la presencia de esta
especie probidtica, se destaca que la misma
fue combinada con otras especies, pudiendo
adjudicar asi sus efectos a la mezcla probid-
tica utilizada y no a la aplicacién aislada del
L. acidophilus, debido a la sinergia existente
entre los componentes de la mezcla. Samah, S.
et al. (17), Hendijani F. et al.(19) y Ardeshirlarijani E.
et. al. (20) afirman que los efectos benéficos de
los probidticos combinados, tanto en género,
como especie y cepa, son mayores que en aque-
llas férmulas que contienen una sola especie.
Se evidenciaron mayormente modificaciones
en los pardmetros glucémicos, como asi tam-
bién en los lipidicos y aquellos relacionados con
la composicién corporal de los participantes
(7,8,12,14-16).

En contrapartida, en tres ECA se ha compro-
bado que es posible obtener resultados benéfi-
cos a partir de la implementacién individual de
especies probidticas del género Lactobacillus. En
el articulo de Hsieh, M.C. et al. (4), se ha eviden-
ciado que la especie L. reuteri ADR-1 disminuyd
la HbA1c, el LDL-C y los 4cidos grasos libres; asi
como también en el ensayo de Khalili L. et al. (11),
donde se estudiaron los efectos del probiético L.
casei, teniendo como resultado una disminucién
de la glucemia en ayunas, el indice HOMA-IR,
y el peso corporal. Ademas, en otro de los estu-
dios, se tuvo como objeto de andlisis la imple-
mentacién del L. plantarum Ay, resultando en un
aumento del HDL-C y en una disminucién del
LDL-C (13). Esto entonces podria ser un punto
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de controversia en cuanto a lo manifestado por
los metaanadlisis anteriormente citados, donde
se infiere que la accion sinérgica de multiples
especies probidticas podria tener como resul-
tado una optimizacién de los efectos que pro-
ducen; ya que en lo evidenciado por los ECA
también es posible obtener resultados positi-
vos con una unica administracion de género de
probidtico.

Respondiendo a los diversos géneros y es-
pecies de probidticos utilizados, se destaca la
presencia del L. casei. El mismo ha demostrado
en otras investigaciones tener un alto grado de
efectividad en la reduccion de los niveles de co-
lesterol sérico, como asi también en la disminu-
cidén del riesgo de obesidad y aterosclerosis. Su
efecto se explicaria a partir de la estimulacién
de la secrecion de hidrolasas de sales biliares
(BSH), enzimas capaces de desconjugar sales
biliares, confiriendo asi un beneficio para el
metabolismo de los lipidos (23).

En aquellas intervenciones donde se obser-
varon cambios favorables de los parametros
lipidicos tales como disminucién del COL-T,
LDL-C y TGL, se evidencié que los mismos se
dieron a través de la implementacién de L. casei
en conjunto con otros probidticos, en los que se
destacan la presencia constante de L. acidophilus
y diversas especies de Bifidobacterium, reafir-
mando asi el rol del L. casei en el metabolismo
de los lipidos, ya sea implementado como tnico
género o mismo actuando en sinergia con otros
probidticos (18,19).

Otro género muy utilizado fue Bifidobacterium.
Se pudo evidenciar que el mismo se encontré
formando parte de una mezcla probidtica en la
totalidad de las intervenciones, acompaifiado
del género Lactobacillus (2,7,8,10,12,14-20). Esta
combinacidén probidtica tiene como distincion la
capacidad de adherirse a los enterocitos, lo que
inhibe la unién de patdgenos entéricos a través
de la exclusién competitiva (24).

A su vez, en parte de los articulos estudiados
se demostré que los géneros Bifidobacterium y

Lactobacillus tienen efectos benéficos relaciona-
dos al perfil lipidico (2,4,13,18,19). Existen ciertos
mecanismos que explicarian estos cambios, vin-
culados a la asimilacion del colesterol durante
la replicacién bacteriana, o a la unién del coles-
terol a la superficie de la pared celular de estas
bacterias, impidiendo la absorcién por el tracto
intestinal al torrente sanguineo (25).

Asimismo, el género Bifidobacterium también
demostrd un efecto considerable en lo que re-
fiere a los pardmetros glucémicos, dado que
generaria un incremento en la secrecion de
GLP1 y de péptido YY por parte del intestino
lo que mejoraria la resistencia a la insulina (26).
Lo mencionado puede reflejarse en los estudios
donde se observo una disminucién de los nive-
les de HbA1c, glucemia en ayunas y del indice
HOMA-IR (2,7,8,12,14-18,20). Sin embargo, como
Unica excepcidn a estas afirmaciones se presenta
el articulo de Razmpoosh, E et al. (10), donde se
mantuvo una neutralidad en lo que respecta a
parametros glucémicos, lipidicos y de composi-
cién corporal luego de la administracién de la
mezcla probidtica con Bifidobacterium.

Ampliando la discusién a los géneros men-
cionados, se observé también la presencia de
Streptococcus, Bacillus y Lactococcus en algunos
de los articulos, los cuales junto con una mezcla
de especies de Bifidobacterium y Lactobacillus, no
demostraron cambios relevantes en parametros
del perfil lipidico. No obstante, si los hubo en
algunas variables de los pardmetros glucémicos
y de composicion corporal (10,14,16).

Una de las limitaciones que se encontraron
en la mayoria de los estudios incluidos, fue la
falta de estandarizacion de la dieta y de la acti-
vidad fisica que acompaiiaron las intervenciones.
En algunos casos, el seguimiento de la dieta se
realizo a través de un recordatorio de 24 horas
(10,11) y un cuestionario autoadministrado (14), lo
que pudo haber generado un sesgo en la infor-
macién provista por los participantes, ya que se
desconoce el tipo de dieta que acompan¢ al tra-
tamiento probidtico. A su vez, se pudo observar
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la ausencia de indicacién y seguimiento de la ac-
tividad fisica, como un criterio a considerar du-
rante el tratamiento. Ante los conocimientos del
efecto que posee la actividad fisica sobre la salud
metabdlica, resulta relevante estandarizarla para
esclarecer los resultados obtenidos. Otro de los
factores limitantes, fue el tiempo de duracion
de los estudios que conformaron esta revisidn.
Por un lado, en los metaanadlisis estudiados, se
observo una inclusién de articulos con diferentes
plazos de intervencién, generando una discre-
pancia al momento de comparar los resultados
(2,17-20). Dichas diferencias pueden reflejarse en
la comparacién de aquellos pardmetros que re-
quieren modificaciones en plazos mayores, tales
como en la HbA1c, que refiere un plazo minimo
de 3 meses para expresar el efecto completo de
la intervencidn sobre la misma, segin el ciclo de
vida de los glébulos rojos. Asimismo, ocurre con
los factores asociados a la composicién corporal,
donde también se requieren lapsos mayores de
estudio para dilucidar un cambio; como asi tam-
bién la propia composicion de la microbiota in-
testinal humana. En el caso de los ECA, también
se apreci6 una diversidad en las duraciones, que
abarcaron entre 6 y 8 semanas hasta 12 semanas
(7-12,14,15), con un dnico caso de 26 semanas de
duracién (16).

Los resultados de la presente investigacion
justifican la necesidad de futuros estudios con

mayor poblacién en cuanto al tamafo de la
muestra; estudios prospectivos, de mayor du-
racién para poder corroborar los resultados
obtenidos en primera instancia y asi extrapo-
lar los mismos a intervenciones a largo pla-
zo, acompanados de una dieta personalizada
y estilo de vida para llegar a una conclusién
certera.

Conclusion

La presente revision bibliografica muestra
que existiria una influencia sobre la utilizacién
de probidticos en el control metabdlico en adul-
tos con DMa2. Se manifest6 mediante la disminu-
cién de parametros glucémicos como glucemia
en ayunas, HbAi1c, indice HOMA-IR; dentro del
perfil lipidico, sobre el COL-T, LDL-C, TGL, un
aumento del HDL-C y también un descenso en
los valores de la presién arterial y variables de
tipo inflamatorias y antropométricas. Los gé-
neros mayormente utilizados en este accionar
fueron Lactobacillus, principalmente la especie
acidophilus y bifidobacterium. Dicho probidtico
tendria un efecto beneficioso y potenciador
sobre los factores mencionados anteriormente,
al administrarse de manera combinada, aunque
aun falta evidencia para que pueda ser una re-
comendacién en personas con DMo2.
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