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3. RESUMEN

Objetivo

Se efectud un estudio de revision sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos controlados para
evaluar la evidencia disponible sobre los efectos del uso prolongado de probioticos en la aparicion,
diseminacion o modificacion de la resistencia bacteriana en humanos.

Diseiio Metodologico

Trece estudios ECA fueron incluidos, luego de revisar, filtrar y seleccionar 40 estudios obtenidos
de la base de datos de PUBMED, de los cuales se seleccionaron 13 estudios, con una muestra total
de 2348, que cumplieron los criterios de inclusion de este metaanalisis.

En la busqueda de la informacion se siguieron las pautas PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), y el andlisis estadistico se llevo a cabo con el programa
estadistico RevMan Analyses v5.0 para Windows (Colaboracion Cochrane, Copenhague,
Dinamarca). La presencia de heterogeneidad estadistica entre ensayos se evalué mediante las
pruebas chi cuadrada(X?) e Indice de heterogeneidad (I?); un valor p <0,005.

Resultados
El suplemento de probiodticos en nifos lactantes, se demostré que el probidtico en base a

Bifidobacterium longum subsp. infantis (B. infantis) EVC001, y el suplemento de lactobacillus y
Bifidobacterium, tuvieron una menor abundancia de genes de resistencia a los antibidticos (ARG)
que los que recibieron placebo

En cambio, en la revisidon sistematica y metaanalisis de 5 estudios cuyo énfasis es el uso de
probioticos durante un tratamiento antibiotico previene la colonizacion del microbiota intestinal
por bacterias resistentes a multiples farmacos tras la erradicacion del Helicobacter Pylori, infeccion
de Clostridium difficile.”., sus resultados tuvieron una discrepancia entre ellos ya que se encontrd
que la diferencia media en el indice de diversidad de Shannon como efecto global entre los grupos
de intervencion y control fue de 0,24 [(—)0,09 — 0,56]. Esta diferencia no resulto estadisticamente
significativa.

Conclusiones
En la mayoria de los resultados resumidos de los ensayos controlados aleatorizados en el presente

estudio, no respaldan la suplementacion con probidticos durante la terapia con antibidticos para

prevenir la disbiosis, ni que sus efectos incidan en la modificacion de la resistencia bacteriana.



4. OPINION DEL TUTOR

El presente estudio de tesis sobre “Efecto del uso prolongado de probioticos sobre la resistencia
bacteriana: revision sistematica y metaanalisis”., realizada por la Bachillera Anette Karina
Mayorga Ortega y Bachillera Christian Vanessa Salazar Moreno, es un tema que ha despertado
mucho interés en la comunidad cientifica y en la atencion en salud para determinar con mayor

perseverancia las evidencias sobre sus beneficios y los riesgos agudos y a largo plazo

En particular la OMS, la EFSA ha expresado preocupacion sobre el riesgo de transmision de genes
de resistencia a antibioticos entre probioticos y bacterias comensales o patdgenas, 1o que constituye
una amenaza importante para la salud, por lo que este estudio a través de la aplicacion de una
metodologia de una revision sistematica y de la herramienta del metaanalisis, evaliia la evidencia
disponible sobre los efectos del uso prolongado de probidticos en la aparicion, diseminacion o

modificacion de la resistencia bacteriana en humanos.

Los resultados del presente estudio no respaldan la suplementacion con probiodticos durante la
terapia con antibidticos para prevenir la disbiosis de baja diversidad. Se obtuvo como resultado en
este metaanalisis en los cinco estudios descritos que el indice de diversidad de Shannon fue de

0,24 [(—)0,09 — 0,56], no siendo un resultado estadisticamente significativo.

Sin embargo, dos estudios que analizaron el impacto de los probiodticos en los recién nacidos
observaron que los lactantes alimentados con B. infantis EVC001, tuvieron una menor abundancia

de genes de resistencia a los antibioticos (ARG) que los que recibieron placebo.

Por los aportes brindados en los resultados del presente estudio e interés demostrado en esta
tematica, no me resta mas que felicitar a las Bachilleras Mayorga Ortega y Bachillera Salazar
Moreno por los alcances logrados y alentarlo a que contintie profundizando esta tematica de

investigacion.

Dr. Armando Ulloa Gonzalez



5. INTRODUCCION

La definicion de probidtico la mas ampliamente adoptada y aceptada a nivel mundial desde
2001, fue la formulada en la consulta de Expertos de cientificos internacionales, en
representacion de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO) y la OMS, en la que la define como: «microorganismos vivos que,

administrados en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped» (1).

Los probidticos se han venido utilizando como alimentos y suplementos nutricionales tanto en
los consumidores generalmente sanos como en entornos clinicos, lo que ha tenido interés en
organismos internacionales para determinar las evidencias sobre sus beneficios y los riesgos
agudos y a largo plazo. En particular ha sido notorio que, en los ultimos 20 afios, el nimero y
la calidad de los ensayos clinicos que evaltian los beneficios de los probioticos para la salud

han aumentado considerablemente.

De hecho, tanto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) reconocen los potenciales beneficios de los probioticos, pero
también han expresado preocupaciones importantes, especialmente relacionadas con su
seguridad, eficacia y regulacion. La OMS, reconoce su uso potencial en la prevencion y
tratamiento de diversas condiciones gastrointestinales, inmunoldgicas y metabolicas.
Asimismo, reconoce el riesgo de transmision de genes de resistencia a antibidticos entre
probioticos y bacterias comensales o patdgenas. Al igual que la OMS, la EFSA ha expresado
preocupacion sobre cepas probidticas que portan genes de resistencia transferibles,

especialmente si se usan a largo plazo.

Los primeros probidticos se asociaron con usos tradicionales en productos alimenticios
fermentados naturalmente y, por lo tanto, no se consideraban medicamentos, lo que quizas
condujo a una menor atencion en las investigaciones anteriores sobre probidticos al monitoreo

y la notificacion de eventos adversos.



Con base a la literatura disponible que incluye ensayos clinicos bien disefados, revisiones
sistematicas y metaanalisis han demostrados beneficios de los probiodticos cepas de diversas
especies microbianas bien estudiadas, administradas en una dosis funcional para su uso como

alimentos o suplementos en la poblacién general, no a cepas utilizadas como medicamentos.

Q).

Los probioticos han aumentado considerablemente su consumo al promocionarse a menudo
por razones de salud, para la prevencion y tratamiento de los trastornos gastro intestinales e
inmunolégicos. Sin embargo, algunos estudios sugieren que el uso prolongado podria estar
relacionado con la transferencia horizontal de genes de resistencia antimicrobiana entre
bacterias del microbioma intestinal, planteando un posible riesgo para la salud publica. A pesar

de su uso generalizado, no existe un consenso claro sobre esta relacion.

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) constituye una amenaza importante para la salud,
con una cifra anual de 700.000 muertes, que se prevé que aumente hasta 10 millones en todo
el mundo para 2050. El microbioma intestinal actlia como reservorio de genes de resistencia a
los antibioticos (ARG) que podrian transferirse horizontalmente a patdégenos y contribuir a la

aparicion de bacterias resistentes a los farmacos. (3).

De ahi que el uso de antibidticos es un factor importante que contribuye a la expansion del
resistoma y que los probidticos han sido aclamados como medios para restablecer el equilibrio
del microbioma tras la perturbacion causada por antibidticos y, en consecuencia, prevenir la
expansion del resistoma. No obstante, se han identificado ARG en productos probidticos
comerciales y en genomas de especies comunes de suplementos probidtico, lo que genera
preocupacion de que al menos algunos de estos ARG puedan transferirse a comensales y
patogenos. (3).

No obstante, es conocido por diversos estudios que el tratamiento con antibioticos afecta el
microbiota bacteriano intestinal cuantitativa y cualitativamente, provocando una disminucion
o incluso la extincidn de ciertas especies, lo que da lugar a un microbioma de baja diversidad

y permitiendo que algunas bacterias potencialmente dafiinas se vuelvan dominantes, como



Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus o Clostridioides difficile. Este desequilibrio

microbiano se denomina disbiosis.

Los probidticos se promocionan a menudo por razones de salud y pueden ser una intervencion
economica y segura para reducir el uso y la resistencia a los antibioticos mediante la prevencion
de infecciones, ya que se asocian con un menor riesgo de prescripcion de antibioticos en

relacion con el placebo y a una reduccion de la duracion de la enfermedad (4).



6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
6.1 Caracterizacion del problema

Se ha documentado que el consumo de probidticos ofrece diversos beneficios para la salud, su
mayor entrada al organismo a través de la dieta o productos farmacéuticos ha suscitado
preocupacion mundial debido a sus efectos secundarios. Los probioticos presentes en suplementos
dietéticos comerciales suelen estar compuestos por millones o miles de millones de bacterias de

poblaciones heterogéneas fabricadas comercialmente.

El consumo de probidtico ha sido ampliamente respaldado por la comunidad médica, con
numerosos estudios que sugieren que diversas enfermedades podrian tratarse o prevenirse
mediante la regeneracion del equilibrio del microbiota intestinal inducida por probidticos, aunque
la eficacia de los probidticos como medidas profilacticas y terapéuticas sigue siendo controvertida
y debatida. Sin embargo, se ha documentado que son beneficiosos para reducir la disbiosis
inducida por antibiodticos y la expansion del resistoma intestinal, los probioticos se han consumido
con mayor frecuencia junto con antibioticos, aunque las complejidades y el alcance de su efecto

modulador sobre el microbioma y el resistoma intestinal no se han dilucidado por completo.

Debido al creciente impacto global de la resistencia a los antibioticos, esta gran poblacion de
bacterias probidticas en suplementos dietéticos presenta una alta probabilidad de propagacion de
determinantes resistentes, especialmente al compartir residencia con la microflora intestinal y
patdgenos oportunistas en el intestino del huésped. Las bacterias probidticas, segun la presencia o
ausencia de genes de resistencia en su genoma o genes de resistencia a antibidticos basados en
plasmidos, pueden ser resistentes o sensibles a los antibioticos. Por lo tanto, existe el riesgo de que

los genes de resistencia sean transferibles.

En los ultimos afos ha habido mucho interés en la comunidad cientifica sobre los efectos
secundarios del consumo cada vez mas creciente de probidticos que contienen bacterias, levaduras
o una mezcla de ellas, que conllevan riesgos de la propagacion de genes resistentes a la salud

humana generando a la vez una creciente preocupacion sobre la resistencia a los antibioticos.



Esta gran poblacién de bacterias probioticas en suplementos dietéticos presenta una alta
probabilidad de propagacion de determinantes resistentes, especialmente al compartir residencia
con la microflora intestinal y patdgenos oportunistas en el intestino del huésped. Las bacterias
probidticas, segin la presencia o ausencia de genes de resistencia en su genoma o genes de
resistencia a antibidticos basados en plasmidos, pueden ser resistentes o sensibles a los

antibidticos. Por lo tanto, existe el riesgo de que los genes de resistencia sean transferibles.

6.2 Delimitacion del problema

Existe una creciente popularidad de los suplementos probidticos en todo el mundo, lo cual
representa un grave problema sobre los riesgos que conllevan el consumo prolongado de
probidticos cada vez con mayor frecuencia debido a sus propiedades saludables en la salud
intestinal y repuesta inmunitaria. No obstante, la investigacion sobre estos efectos secundarios es
insuficiente, algunos estudios sugieren que el uso prolongado podria estar relacionado con la
transferencia horizontal de genes de resistencia antimicrobiana entre bacterias del microbioma
intestinal, planteando un posible riesgo para la salud publica. A pesar de su uso generalizado, no

existe un consenso claro sobre esta relacion.

Un factor importante que contribuye a la expansion del resistoma es el uso de antibioticos.
Ademads, se ha demostrado experimentalmente la transferencia de ARG de patogenos a
comensales, en pacientes y a través de la cadena alimentaria. En este contexto, los probiodticos han
sido aclamados como medios para restablecer el equilibrio del microbioma tras la perturbacién
causada por antibidticos y, en consecuencia, prevenir la expansion del resistoma. No obstante, se
han identificado ARG en productos probidticos comerciales y en genomas de especies comunes
de suplementos probioticos, lo que genera preocupacion de que al menos algunos de estos ARG

puedan transferirse a comensales y patdgenos.

La creciente preocupacion y los riesgos que implica la propagacion de genes resistentes a la salud
humana y en consecuencia el impacto de la resistencia a los antibidticos, se hace necesario realizar

una revision exhaustiva y sistematica de los estudios disponibles para sintetizar la evidencia



existente sobre las caracteristicas de la resistencia a los antibiodticos de las diversas cepas presentes

en los probidticos y los riesgos de la propagacion de genes resistentes a la salud humana.

Actualmente, no conoce hasta qué punto los probioticos modulan el microbioma y su efecto sobre
el resistoma. Estudios efectuados en adultos y lactantes tratados con antibioticos, los probidticos
no han demostrado una mitigacion superior del resistoma en comparacion con placebo o sin

probioticos.

6.3 Formulacion del problema

Nos interesa responder a la siguiente pregunta de investigacion a través de la revision sistematica:
(El uso prolongado de probioticos, en comparacion con no usarlos o usarlos por periodos breves,
se asocia con un aumento en la resistencia bacteriana en humanos?

Asimismo, responder a la siguiente pregunta aplicando la estrategia de un metaanalisis.

(Cuales son los efectos de la suplementacion con prebidticos sobre la composicion del microbioma
intestinal, la diversidad del microbiota fecal, e identificar las caracteristicas de la resistencia a los

antibioticos de bacterias probidticas aisladas de suplementos dietéticos?



7. ANTECEDENTES

Estudio una revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados, efectuado
por Elias, A.J., Barna, V., Patoni, C., et al. (2023), titulado Probiotic supplementation during
antibiotic treatment is unjustified in maintaining the gut microbiome, con el objetivo de investigar
los efectos de la suplementacion con probidticos concurrente en la composicion del microbioma
intestinal durante la terapia con antibioticos. Entre los principales resultados fueron: los indices de
diversidad de Shannon (MD = 0,23, IC del 95 %: [(—)0,06-0,51]), Chaol (MD = 11,59 [(—)18,42—
41,60]) y de las UTO observadas (UDO) (MD = 17,15 [(—)9,43—43,73]) no revelo diferencias
significativas entre los grupos suplementados con probidticos y los de control. El estudio concluye
que la suplementacion con probidticos durante la terapia antibidtica no influy6 en los indices de

diversidad del microbioma intestinal. (5).

El estudio efectuado por Shahali, A. et all., Probidtico Lactobacillus y el riesgo potencial de
propagacion de la resistencia a los antibidticos: una revision sistematica, con el propdsito de
resumir y analizar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de la resistencia a los antibidticos.
Los hallazgos mas relevantes fueron: La caracterizacion fenotipica y genotipica de los probidticos
de Lactobacillus mostr6 que la mayor resistencia a los antibidticos se observo contra los
inhibidores de la sintesis de proteinas (catorce estudios, 87,5%) y los inhibidores de la sintesis de
la pared celular (diez estudios, 62,5%). Nueve de estos estudios informaron la transferencia de
resistencia a los antibidticos del probidtico de Lactobacillus como especie donante a bacterias
patogenas y utilizaron principalmente métodos in vitro para la transferencia de genes de
resistencia. El estudio concluye que la transferibilidad de genes de resistencia como tet y erm en

Lactobacillus aumenta el riesgo de propagacion de la resistencia a los antibioticos. (6).

El siguiente estudio efectuado por McFarland titulado Probidticos para la prevencion primaria y
secundaria de infecciones por C. difficile: un metaandlisis y una revision sistematica, examino la
eficacia de los probioticos en la prevencion de infecciones por C. difficile. Los resultados
mostraron que cuatro cepas probidticas pueden ser efectivas en la prevencion de estas infecciones,
entre ellas: (Saccharomyces boulardii, Lactobacillus casei DN114001, una mezcla de L.
acidophilus y Bifidobacterium bifidum, y una mezcla de L. acidophilus, L. casei y L. rhamnosus).

No se enfoco directamente en la resistencia bacteriana. (7).



El estudio efectuado por Clare Goodman, titulado Probidticos para la prevencion de la diarrea
asociada a antibidticos: una revision sistematica y un metaanalisis, con el objetivo de evaluar la
evidencia existente sobre el uso de probidticos en la prevencion de la diarrea asociada a
antibidticos (DAA) en adultos. Entre los principales resultados: El anélisis agrupado sugiere que
la coadministracion de probiodticos con antibioticos reduce el riesgo de DAA en adultos en un 37
% (riesgo relativo [RR] = 0,63 [IC del 95 %: 0,54 a 0,73], p < 0,00001). La calidad general de la
evidencia, segun los criterios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations), fue moderada. En los andlisis de subgrupos, la dosis alta del mismo probiotico,
en comparacion con la dosis baja, demostr6 un efecto protector positivo (RR 0,54 [IC del 95 %:
0,38 a 0,76], p < 0,01), y solo ciertas especies, principalmente de los géneros Lactobacillus y
Bifidobacteria, resultaron eficaces. El estudio concluye que los probidticos son eficaces para

prevenir la DAA. (8).

El estudio realizado por Sara Blaabjerg, titulado “Probidticos para la prevencion de la diarrea
asociada a antibidticos en pacientes ambulatorios: una revision sistematica y un metaanalisis”, el
objetivo fue evaluar los beneficios y los danos de los probioticos utilizados para la prevencion de
la DAA en un entorno ambulatorio. Entre los resultados agrupados revelaron que la DAA estaba
presente en el 8,0 % del grupo probiodtico, en comparacion con el 17,7 % del grupo control (RR:
0,49; 1C del 95 %: 0,36 a 0,66; I*> = 58 %), y los resultados especificos de cada especie fueron
similares en lo que respecta a las cepas probioticas L. rhamnosus GG y S. boulardii. En relacion a
los eventos adversos no mostré diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
eventos adversos entre el grupo de intervencion y el grupo control (DR 0,00; IC del 95 %: -0,02 a
0,02; 2363 participantes). Los resultados sugieren que el uso de probioticos podria ser beneficioso

para la prevencion de la DAA en pacientes ambulatorios. (9).

Estudio efectuado por Lau, C. S titulado Los probidticos son eficaces para prevenir la diarrea
asociada a Clostridium difficile: una revision sistematica y un metaanalisis con el proposito de
examinar el impacto de los probidticos en la incidencia de diarrea asociada a Clostridium difficile
(DACD) en nifios y adultos, tanto en entornos hospitalarios como ambulatorios. Entre los hallazgos

mas relevantes mencionan que el uso de probidticos redujo significativamente el riesgo de



desarrollar DACD en un 60,5 % (riesgo relativo [RR] = 0,395; intervalo de confianza [IC] del 95
%: 0,294-0,531; p < 0,001). Los probidticos demostraron ser beneficiosos tanto en adultos como
en ninos (reduccion del 59,5 % y 65,9 %), especialmente en pacientes hospitalizados.
Lactobacillus, Saccharomyces y una mezcla de probidticos resultaron beneficiosos para reducir el
riesgo de desarrollar DACD (reduccion del 63,7 %, 58,5 % y 58,2 %). El estudio concluye que la
suplementacion con probiodticos se asocia con una reduccion significativa del riesgo de desarrollar

DACD en pacientes que reciben antibioticos. (10).

Estudio efectuado por Jon Widding Fjalstad, titulado “Antibiotic Therapy in Neonates and Impact
on Gut Microbiota and Antibiotic Resistance Development”: “A Systematic Review”, cuyo
objetivo principal fue revisar sistematicamente los posibles efectos secundarios de la terapia con
antibioticos en neonatos y estudiar la composicion del microbiota intestinal de prematuros que
reciben profilaxis con probidticos. Los resultados muestran que la exposicion a antibidticos parece
inducir alteraciones en el microbiota intestinal que promueven la enfermedad, y que la
administracion prolongada de antibidticos a bebés con cultivos negativos se asocia con un mayor
riesgo de enterocolitis necrotizante (ECN) o muerte en prematuros. Se encontré una alta
abundancia de Bifidobacterium en lactantes suplementados con probioticos a la semana de edad,
lo que sugiere que un aumento mas gradual de la suplementacidon con probidticos podria replicar
el desarrollo fisiologico del microbiota intestinal del lactante prematuro. En los lactantes
suplementados con probidticos, no encontraron diferencias en la abundancia de genes de
resistencia a los antibidticos en comparacion con otros lactantes, a pesar de la exposicion masiva
a antibidticos en el grupo probidtico en comparacion con los otros lactantes no suplementados.
Los hallazgos respaldan el potencial de los probidticos para proporcionar resistencia a la
colonizacion y reducir la propagacion de la resistencia a los antibacterianos y, por consiguiente,
las infecciones causadas por patdgenos resistentes a los antibidticos. Bifidobacterium tiene un
potencial invasivo en el huésped inmunodeprimido y puede causar un cuadro similar a la sepsis,
pero no se pudo identificar rasgos patogénicos especificos que caractericen a los aislados

invasivos. (11).



8. JUSTIFICACION

8.1 Conveniencia institucional

Existe una creciente preocupacion sobre el consumo de probidticos a nivel de la poblacion general.
En particular ciertos probidticos (especialmente lactobacilos y bifidobacterias) pueden portar
genes de resistencia en plasmidos, por lo que ha despertado mucho interés en explorar los riesgos
y efectos del uso prolongado que tiene sobre todo transferencia de genes de resistencia a bacterias

comensales o patogenas los que se ha demostrado en estudios in vitro y en animales.

Considerando que la evidencia en humanos es escasa y dispersa, y se desconoce el impacto a largo
plazo. Este estudio de revision sistematica y metaanalisis permitira sintetizar la evidencia sobre la
relacion entre el uso prolongado de probidticos y la resistencia antimicrobiana, que permita

identificar los riesgos de seguridad en salud publica y al uso racional de productos probidticos.

8.2 Relevancia social

En nuestro pais se tiene informacion sobre el creciente consumo de los probioticos tanto en la
poblacién general y en personas que sufren de ciertas enfermedades cronicas, las cuales pueden
interactuar negativamente sobre todo en pacientes que se les administra terapia antimicrobiana lo
que les conlleva a tener mayores condiciones de morbilidad y mortalidad y a provocar una mayor

carga social y economica.

Los resultados del estudio permitiran obtener una vision integral sobre la magnitud concreta del
consumo de probioticos, sus beneficios y riesgos determinados por estudios clinicos de una
evidencia relevante, lo cual dispondra de informacion prominente para la practica clinica,

ayudando a optimizar el consumo y contribuir a la lucha contra la resistencia antimicrobiana.

8.3 Valor teorico

El conocimiento tedrico que aportara este estudio, basado en la primera evidencia cientifica como
son la revision sistematica de los estudios de ensayos clinicos controlados, asi también se
obtendran resultados globales del meta analisis que permitira la obtencion de nuevos

conocimientos teoricos, actualizados y validado en evidencias cientificas.
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8.4 Relevancia metodologica

El diseno seleccionado para este estudio de revision sistematica y meta analisis de estudios de
ensayos clinicos controlados contribuira con el mejoramiento metodolégico y el desarrollo de la
investigacion en nuestro pais, con el fin de asegurar que sus resultados sean mas confiables y

validos, por lo que su contribucion va en la linea de mejora la calidad y precision del estudio.

8.5 Importancia e implicancia econdmica, social y productiva:

La importancia del estudio est4d dado por la relevancia que tiene ante el amplio uso y extensivo que
tiene los probidticos en la poblacion general desconociendo a la vez de sus efectos nocivos
inadvertidos para la salud, como lo ha sefalado la OMS, sobre los riesgos que implica en
poblaciones vulnerables el consumo de probidticos , como los casos documentados de infecciones
oportunistas por bacterias o fungemias y los riesgos de transmision de genes resistentes a

antibioticos entre los probidticos y bacterias comensales o patdgenas.

Sobre todo, la principal amenaza sanitaria mas grave a nivel global, tal como lo ha destacado la
OMS, es la resistencia a los antimicrobianos (RAM). Se estima que, para el afio 2050, la RAM
podria causar hasta 10 millones de muertes anuales si no se adoptan medidas efectivas. De ahi la
importancia que tiene la RAM que se ha convertido en una amenaza sustancial y grave para la
salud mundial, provocando un aumento de la mortalidad en todo el mundo, a niveles sociales y
sanitarios, sobre implicancia en la aparicion y diseminacion de genes de resistencia en bacterias
comensales y patdgenos y contribuir a la aparicion de bacterias resistentes a los farmacos, por lo
tanto, representa un desafio tanto para la medicina humana como veterinaria. Asimismo, en la
medida que su consumo se extienda a la poblacion econdmicamente activa, tendrd un efecto directo

en los costos econdmicos y ausentismo laboral.
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9. OBJETIVOS

9.1 Objetivo General

9.1.1 Evaluar mediante una revision sistematica y metaanalisis, la evidencia disponible sobre
los efectos de la suplementacion con probiodticos en los cambios en el resistoma
antimicrobiano y en el microbioma intestinal en humanos relativo a la transmision de

genes de resistencia antimicrobiana.

9.2 Objetivos Especificos

9.2.1 Identificar el impacto de la suplementacion con probidticos en los cambios inducidos en

el microbioma intestinal y en la restauracion del microbioma.

9.2.2 Identificar y sintetizar los estudios clinicos y preclinicos que han evaluado la relacion
entre el uso prolongado de probidticos en la aparicion, diseminacion o modificacion de

genes de resistencia antimicrobiana o bacterias resistentes.

9.2.3 Determinar si la suplementacion con probiotico podria reducir las infecciones por

patdgenos resistentes, cuando se utiliza en combinacion con antibidticos.
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10. MARCO TEORICO

10.1 Generalidades de los probioticos y su uso en salud humana

Los probioticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio a la salud del huésped, segin la definicion de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y la FAO. Estos organismos, cominmente pertenecientes a géneros como
Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces y Enterococcus, han sido utilizados ampliamente

para promover el equilibrio del microbiota intestinal.

Actualmente, los probidticos son uno de los suplementos alimenticios mas consumidos en todo el
mundo, constituyendo un mercado en constante crecimiento, que se espera alcance los 91 mil
millones de dolares en 2026. Durante las ultimas dos décadas, el consumo de probiodticos se ha
incrementado notablemente tanto en la poblacién general como en contextos clinicos, y se han
comercializado y consumido en multiples formas: en suplementos alimenticios, bebidas y
alimentos fermentados o enriquecidos, incluyendo yogures, quesos, barritas nutricionales, cereales
e incluso formulas infantiles, asi como pastillas liofilizadas y aplicaciones terapéuticas en

patologias como sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal y alergias. (12).

Al tratarse de productos vivos, existen riesgos teoricos de impacto a largo plazo en el microbiota,
la inmunidad, los parametros cardio metabolicos y otros parametros fisioldgicos, los cuales el tema
de la seguridad de los probidticos ha sido abordado por una iniciativa fundacional de la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria estableci6 el enfoque de Presuncion Cualificada de Seguridad

para los microorganismos vivos utilizados en alimentos. (1).

Segun el articulo de revision del autor Liu X (13) “Considerando el riesgo para la salud de los
probioticos”, los beneficios de los probidticos abarcan desde la prevencion de enfermedades
cardiovasculares y diabetes mediante la reduccion del colesterol y la influencia en los niveles de
glucosa y lipidos en sangre, hasta la prevencion de infecciones en el tracto gastrointestinal y la

cavidad oral y la diarrea causada por antibioticos. Los probiodticos también pueden mejorar el
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sistema inmunitario y la funcion cognitiva. Los probidticos ejercen estos efectos sobre la salud

facilitando la absorcion de nutrientes y alterando la poblacion bacteriana y la dindmica intestinal.

Evidencias recientes han demostrado los riesgos para la salud de los probioticos, pero la literatura
actual, dominada por articulos sobre sus beneficios para la salud, podria enmascarar la importancia
de sus efectos adversos. Diversos estudios clinicos o muestras humanas, in vivo o modelos
animales, in situ, in vitro, describen como los probidticos pueden causar infecciones sistémicas y
locales oportunistas, especialmente en personas con afecciones preexistentes, efectos
inmunologicos perjudiciales, alteraciones metabdlicas, reacciones alérgicas y facilitar la
propagacion de la resistencia a los antimicrobianos. Estudios previos han demostrado que los
probidticos pueden prevenir infecciones en los sistemas respiratorio y genitourinario. Sin embargo,
los probidticos por si mismos también pueden ser causa de infecciones, ya que evidencias recientes
han vinculado cepas probioticas especificas con sepsis, bacteriemia, fungemia, endocarditis, asi

como otras infecciones localizadas y oportunistas, como se grafica en la Fig. 1. (13).
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Fig. 1. Tlustracion que resume los efectos adversos de los probidticos. Esta figura se cre6 con BioRender
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10.2 Probidticos como reservorios de genes de resistencia

La influencia de las bacterias probidticas en los microbiomas y resistoma del huésped,
especialmente el del tracto gastrointestinal, puede extenderse mas alla de la posible transferencia
directa de genes de resistencia a los antimicrobianos (ARG) a comensales y patégenos. Ademas,
recientemente se ha sugerido que depende del contexto en el que se ejerce, como las caracteristicas
especificas del microbioma intestinal de cada persona y la presencia de otros agentes, incluidos
los antibiodticos. Anteriormente, se demostrd que el uso de antibidticos contribuye a la expansion
del resistoma intestinal. Como se menciond anteriormente, la transferencia de ARG entre
patogenos y comensales, y viceversa, también se ha demostrado experimentalmente en pacientes

y a través de la cadena alimentaria.

En la revision sistematica de Radovanovic M., en su articulo “Influencia potencial del contenido
de genes de resistencia a los antimicrobianos en bacterias probidticas sobre los ecosistemas del
resistoma intestinal” sugiere que el consumo generalizado y no regulado de suplementos
probidticos y alimentos y bebidas fermentadas podria, con el tiempo, contribuir a la aparicion
global de la resistencia antimicrobiana (RAM) y la expansion del resistoma gastrointestinal.
Adicionalmente sugieren que el desarrollo dinamico de los procesos de fermentacion puede
aumentar el contenido y la variedad de genes de resistencia a los antimicrobianos (ARG) en
productos fermentados tanto artesanales como comerciales, a pesar del estricto monitoreo del uso
de antibidticos durante la cria de animales y del contenido de ARG en cultivos iniciadores

estandarizados. (12).

A pesar de sus beneficios potenciales, diversos estudios han advertido que ciertas cepas probioticas
pueden portar genes de resistencia antimicrobiana (ARG), ya sea como mecanismo natural de
supervivencia o debido a contaminacion durante la produccion industrial. Algunos productos
comerciales han demostrado contener cepas con resistencia a antibidticos como tetraciclinas,

macrélidos o vancomicina.
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Ademas, se ha documentado que cepas probioticas pueden transferir genes de resistencia a
bacterias comensales y potencialmente a patdogenos, tanto en entornos in vitro como en modelos
animales in vivo. Esta preocupacion ha sido sefalada por organismos internacionales como la
EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria) y la OMS, quienes recomiendan una
evaluacion rigurosa de la seguridad genética de las cepas utilizadas en probioticos.

Se sabe que los probioticos albergan genes de resistencia en forma de elementos genéticos moviles,
como plasmidos y transposones, y el riesgo de transferir genes de resistencia a los antimicrobianos
(ARG) a la microbiota del huésped, lo que conlleva el establecimiento de reservorios de ARG en
entornos naturales, pone en peligro la salud humana, especialmente cuando los ARG son
adquiridos por patogenos, lo que limitaria las opciones de antibioticos eficaces para el tratamiento,
como se muestra en la Fig. 2, un modelo que ilustra la posible transferencia de genes de resistencia
a los antimicrobianos (ARG) (circulos rojos) desde probidticos a comensales y/o patogenos en el
intestino humano. Esta es, sin duda, la principal preocupacion en relacion con los probioticos, ya
que la literatura esta repleta de numerosos informes y revisiones sobre este tema. Si bien existe
una amplia evidencia que reporta probidticos resistentes a multiples farmacos y la presencia de
ARG en probidticos provenientes de muestras humanas, animales, alimentos y suplementos para
la salud, la evidencia directa que demuestra la transferencia de ARG de probidticos a patdgenos
en muestras humanas o estudios clinicos, y en modelos animales, es escasa, a pesar de que dicha
evidencia se ha reportado desde 2007. (14).
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Fig. 2. Un modelo que ilustra la posible transferencia de genes de resistencia a los antimicrobianos (ARG) (circulos
rojos) desde probioticos de suplementos dietéticos a comensales y/o patdégenos en el intestino humano. Creado con

BioRender.com

16



La resistencia bacteriana a los antimicrobianos (RAM) se ha vinculado a aproximadamente 5
millones de muertes en 2019. La Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado
sistematicamente la RAM como una de las 10 principales amenazas para la salud ptublica mundial.
Si bien los probioticos se incorporan cada vez mas a diversos alimentos y métodos terapéuticos,
estudios recientes han sefialado varios efectos perjudiciales para la salud asociados con ellos,
incluyendo su identificacion como posibles donantes de genes de resistencia a los antimicrobianos.
El consumo a largo plazo de probidticos, especialmente en dosis altas, en forma de suplementos
dietéticos o de salud podria elevar la tasa de transmision de ARG de los probidticos a las bacterias
comensales, estableciendo concomitantemente un reservorio de ARG en el intestino y planteando

un riesgo clinico cuando los ARG son adquiridos por patogenos oportunistas. (14).

10.3 Resistencia antimicrobiana: un problema global

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es una de las amenazas sanitarias mas graves a nivel
global, tal como lo ha destacado la OMS. Se estima que, para el afio 2050, la RAM podria causar
hasta 10 millones de muertes anuales si no se adoptan medidas efectivas. La aparicion y
diseminacion de genes de resistencia en bacterias comensales y patogenas representa un desafio
tanto para la medicina humana como veterinaria. Adicionalmente genera también una
preocupacion en la que los genes AR transmitidos por probidticos podrian transferirse a patdgenos
potenciales residentes, otros microbios albergados por el huésped o microbios ambientales,

aumentando asi el acervo ecologico de genes de resistencia a los antimicrobianos

Entre los factores que contribuyen a esta diseminacién se encuentran el uso inadecuado de
antibioticos, la transmision nosocomial, y —de forma creciente— la participacion de elementos
genéticos moviles como plasmidos, transposones e integrones que facilitan la transferencia

horizontal de genes (THQG) entre bacterias.

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se ha convertido en una amenaza sustancial y grave
para la salud mundial, provocando un aumento de la mortalidad en todo el mundo, lo que ha
conllevado un interés en la investigacion sobre la RAM, introduciendo el concepto de resistoma.
Este término se refiere al conjunto de determinantes de resistencia en diversos contextos (un

genoma, una comunidad o poblacion, un ecosistema, etc., hasta la biosfera en su conjunto), dentro
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de los cuales los determinantes de la RAM pueden evolucionar, antes de potencialmente cruzar a

patogenos humanos y contribuir a la aparicion de bacterias resistentes a los farmacos.

Uno de estos reservorios de todos los genes de resistencia a los antibioticos (ARG) circulantes y
sus abundancias combinadas estd presente en el microbioma intestinal humano y se denomina
resistoma intestinal. Los ARG bacterianos generalmente estdn ligados a diversos elementos
genéticos moviles (EGM) vy, por lo tanto, pueden utilizar la transferencia horizontal de genes

(TGG) para cruzarse con diversas especies relacionadas, incluidas las patdgenas

Al adquirir ARG y adquirir la capacidad de metabolizar los antimicrobianos y modificar los niveles
de su entrada, salida y acceso a los sitios diana, los comensales, simbiontes y microbios
oportunistas del intestino humano disminuyen el acceso de los antimicrobianos a sus funciones
celulares esenciales y pueden aumentar la aptitud y la supervivencia en comparacidon con otras
bacterias en presencia de numerosos xenobioticos o antibidticos en el ecosistema intestinal,
incluyendo  P-lactdmicos, aminoglucosidos, macrolidos, tetraciclinas, vancomicina,

fluoroquinolonas y otros antibidticos

Ademas, los MGE, con los que a menudo se vinculan los rasgos de resistencia, codifican diferentes
funciones de movilidad y ADN recombinasas para la integracion eficiente del ADN cromosémico
de las bacterias receptoras, lo que en ultima instancia puede proporcionar la replicacion pasiva de
los rasgos y su transferencia vertical a la progenie. Por lo tanto, los antibidticos contribuyen
significativamente a la expansion y evolucion del resistoma intestinal. Resultados recientes
reflejan la posibilidad de transferencia de ARG desde comensales intestinales a patdgenos, asi
como la transferencia de ARG desde patdégenos a comensales en pacientes, asi como a través de la

cadena alimentaria. (12).

10.4 Estudios que evidencian el efecto de los probioticos en el resistoma intestinal en
humanos y transferencia de resistencia a multiples farmacos.
10.4.1 Impacto de los probioticos en la funcién farmacologica

La capacidad de los probioticos para influir en la funcion farmacologica puede tener consecuencias

para la seguridad. La toximicrobiomatica o farmacomicrobiomatica, es una disciplina
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relativamente nueva, estudia las interacciones entre el microbiota y los compuestos xenobidticos.
El objetivo final seria identificar probidticos que codifican enzimas de interés para poder asesorar

sobre la incompatibilidad entre probidticos y farmacos.

El microbiota intestinal puede tener efectos tanto directos como indirectos en el metabolismo de
los farmacos, con consecuencias tanto para la eficacia como para la toxicidad. La activacion del
farmaco puede estar mediada por el microbiota. Se han descrito otros metabolismos
farmacologicos importantes impulsados por el microbiota, como la descarboxilacion (L-dopa), la
sulfatacion (paracetamol), la deshidroxilacion (4cido cafeico y L-dopa), la desmetilacion
(metanfetamina), la deshalogenacion y la acetilacion/diacilacion (dcido salicilico para formar

aspirina. (1)

10.5 Evidencia de la expansion del resistoma intestinal

De acuerdo con el articulo de revision de Liu X, (13) hasta la fecha, solo un estudio publicado
recientemente en 2021 ha examinado el efecto de los probioticos en el reservorio de ARG en
humanos. Los analisis metagendmicos revelaron que, si bien la suplementacién con probidticos
disponibles comercialmente resultd en una reduccion de ARG en el intestino de individuos sanos
sin tratamiento previo con antibidticos y con tolerancia a la colonizacion, al administrarse junto
con antibioticos, los probidticos provocaron una expansion del resistoma en el tracto

gastrointestinal inferior en humanos y ratones.

Curiosamente, la expansion del resistoma asociada a los probiodticos en la mucosa del tracto
gastrointestinal se logré mediante el aumento de bacterias portadoras de genes de resistencia a la
vancomicina, y no de los genes de resistencia de los probiodticos. En otro estudio examiné los
efectos de mas de 1000 farmacos no antibidticos en el microbiota intestinal humana y descubri6
que aquellos con actividad anti comensal también presentan efectos secundarios similares a los de
los antibioticos. Cabe destacar que estos faArmacos podrian generar los mismos mecanismos de
resistencia que los inducidos por los antibioticos, ya que existe una correlacion entre los perfiles

de susceptibilidad de las especies bacterianas a los antibidticos y a los fArmacos no antibidticos, lo
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que resalta el riesgo de utilizar agentes antimicrobianos alternativos, incluidos los probidticos,

como bioterapéuticos. (13)

10.6 Evidencia in vivo e in situ de la transmision de ARG

Estudios in vivo e in situ realizado en cerdos de mostraron transferencia intergénica de plasmidos
que albergan genes de resistencia a la vancomicina (vanA) y al cloranfenicol entre enterococos

probioticos

Otro estudio realizado en ratas también reportd transferencia conyugal de genes de resistencia a la
eritromicina y la tetraciclina, erm(B), y tet(M), tet(L) y tet(W), de L. salivarius o L. reuteri a E.
faecalis JH2-2

Cabe destacar que, al examinar in situ durante la fermentacion de salchichas de pollo, leche
fermentada o rebozado para idli, se encontrd que los patdogenos Listeria monocytogenes y Yersinia
enterocolitica, introducidos deliberadamente como contaminantes, eran resistentes a la

eritromicina y la tetraciclina.

Un estudio que compara los perfiles de resistencia de las bacterias acido lactico de pollos de corral
convencional y pollos organicos mostrd que habia entre 5 y 7 6rdenes de magnitud mas bacterias
resistentes a la eritromicina, la tetraciclina y la vancomicina en los pollos de corral convencionales.
Experimentos conjugativos adicionales, realizados in vitro y en ratas, mostraron que E. faecium
M3G y L. plantarum S11T podian transferir sus genes de resistencia a la eritromicina y la

tetraciclina a E. faecalis JH2-2.

Un estudio mds reciente, que examind bacterias acido lacticas en cultivos iniciadores y protectores,
mostro resistencia fenotipica a la tetraciclina, la kanamicina y el cloranfenicol, siendo aph (3’)-
IlTa y cat los genes de resistencia identificados con mayor prevalencia [174]. Es importante
destacar que tanto el apareamiento por filtro in vitro como los experimentos conyugales realizados

in situ en la matriz alimentaria mostraron que los genes resistentes a la tetraciclina tet(K) y tet(M)
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de Lactococcus lactis, Pediococcus pentosaceus y Lactobacillus plantarum podian transferirse a E.

faecalis JH2-2 [174]. (13)

10.7 Evidencia indirecta que infiere la transmision de ARG

Adicionalmente en estudios preclinicos se ha puesto evidencia indirecta derivada de estudios
realizados en comensales portadores de plasmidos resistentes a multiples farmacos demostro la
viabilidad de la transferencia de plasmidos a bacterias intestinales tras la colonizacion del intestino

murino en ratones.

Un estudio demostro, utilizando el mismo modelo de E. coli comensal MG1655, que el pldsmido
p5876, procedente de pollos de engorde y portador de genes responsables de la resistencia a
cefotaxima, tetraciclina y sulfametoxazol, puede transferirse a coliformes autdctonos en el lumen

y la mucosa.

Mediante la adaptacion evolutiva a la exposicion a antibidticos, Escherichia coli K-12 MG1655,
portadora del pladsmido RP4 que alberga los genes blaTEM, tet(A) y aphA, responsables de la
resistencia a la ampicilina, la kanamicina y la tetraciclina, mostré fenotipos de resistencia a

multiples fArmacos, entre otros cambios, como un mejor crecimiento y la formacién de 6.4.

10.8 Evidencia in vitro de transferencia de ARG

En los ultimos afios, diversas evidencias in vitro han demostrado la viabilidad de la transferencia
de ARG desde cepas probiodticas a patdogenos representativos. Un ejemplo de ello es la
transferencia del gen de resistencia a la tetraciclina tet(K) mediante electroporacion y
transformacion, de Lactobacillus fermentum a Citrobacter freundii, un comensal intestinal
gramnegativo que, segin se determind, no presenta genes de resistencia a la tetraciclina ni es

fenotipicamente resistente a la tetraciclina examinada (13).

Otro estudio demostrd que la resistencia a la macrélida-lincosamida-estreptogramina (MLS) de
Lactobacillus fermentum, Enterococcus hairae y Enterococcus faecalis, aislados de animales y

alimentos como rebozado de idli, intestino de pollo y oveja, puede transferirse a E. faecalis JH2-
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11. HIPOTESIS

El uso prolongado de probidticos se asocia con un aumento significativo en la presencia o
abundancia de genes de resistencia bacteriana, o con una mayor probabilidad de aislamiento de

bacterias resistentes en comparacion con el no uso o el uso breve de probidticos.
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12. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

El presente estudio, es observacional, retrospectivo, cuyo disefio seleccionado fue el de una
revision sistematica, aplicando la técnica estadistica de un metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados. Se aplico las pautas PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses.

Universo y Poblacion de estudio:

La poblacion de estudios lo conformaron los individuos de cualquier edad y sexo, sanos o con
patologias, expuestos a probioticos orales durante periodos prolongados (definidos como > 30 dias,

con o sin exposicion concomitante a antibioticos.

Los criterios de seleccion para este estudio fueron Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
publicados en revistas cientificas que evaltien el uso prolongado de consumo de probidticos en

nifios y adultos y su impacto en la resistencia antimicrobiana.

Criterios

Criterios de Inclusion

» Disenos de ensayos clinicos aleatorizados, sean de poblacion ambulatoria, hospitalaria o
comunitaria.

e Uso de probiodticos documentados >4 semanas (cualquier cepa, sola o combinada).

o Evaluacion de resistencia bacteriana (aislamiento de cepas, presencia de genes de
resistencia, pruebas fenotipicas o genotipicas).

o Estudios que reporten datos cuantitativos sobre las variables de resultados

o Publicados desde el afio 2014 en inglés o espafiol

e Con grupo comparador de placebo o de no intervencioén
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Criterios de Exclusion

o Estudios sin grupo de control o comparador o sin datos especificos sobre resistencia
bacteriana.

o Estudios in vitro, en animales o revisiones narrativas

e Probidticos usados por menos de 4 semanas

o Estudios sin evaluacidon de resistencia microbiana

Variables del Estudio

Variable Dependiente

Resultados principales

1. Presencia o aumento de genes de resistencia antimicrobiana (ARGs), (fenotipica o
genotipica) en bacterias aisladas después del uso de probioticos.

2. Aislamiento de bacterias resistentes, medida a través de cultivos microbiologico con
antibiograma.

3. Cambio en el resistoma intestinal, comparando perfiles genéticos pre y post intervencion.

Resultados secundarios

1. Transferencia horizontal de genes de resistencia (deteccion de plasmidos o
elementos moviles).

2. Cambios en el microbiota intestinal medido por secuenciacion 16S rRNA,
diversidad alfa/beta

3. Eventos adversos relacionados con infecciones por bacterias resistentes, medidos
por eventos reportados (ejm. Diarrea por Difficile resistente).
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Variables Independientes

Tipo de probidtico (cepa especifica)

Uso prolongado de probioticos

Via de administracion (oral, capsulas, alimentos fermentados)
Edad y condicidn clinica del paciente

Tipo de muestra (heces, mucosa, orina, etc.)

Caracteristicas de los participantes (edad)

Tipo, dosis y duracion del uso de probidticos

Tipo de bacterias/resistencia evaluada

Método de deteccion de resistencia (PCR, Cultivo genes o mecanismos identificados.

Método de recoleccion de los datos

Fuente de informacion y estrategias de busqueda

Previa a la recoleccion de los datos, se realizé una busqueda sistematica en bases de datos
cientificas como PubMed, y se incluyeron 13 ensayos clinicos cada uno para obtener un
tamafio muestral robusto. Se realizé una revision sistematica y un metaanalisis acumulativo

de todos los ensayos controlados aleatorizados (ECA).

En la biisqueda de la informacion se siguio las pautas PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), correspondiente a los items de informacion
sobre las fuentes (bases de datos), la estrategia de busqueda definiendo los términos,
operadores booleanos y por ultimo el proceso de seleccion de estudios, informando sobre

el numero de registros identificados, examinados y excluidos.

Los términos de busqueda fueron los siguientes: Probiotics AND antimicrobial Resistance
AND Long-Term Adverse Effects AND Randomized clinical trials AND humans». Un

revisor realizara la busqueda bibliografica en las bases de dato cientificas mencionadas
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anteriormente, asi mismo realizara la evaluacion de los estudios potencialmente elegibles

para su inclusion y la extraccion de datos.

Cualquiera de los ensayos identificados se incluira en este metaanalisis, entre ellos: disefio
controlado aleatorizado; pacientes si compara el uso de probioticos, con el placebo. Se
excluiran los resumenes de congresos o estudios escritos en idiomas distintos del inglés y

espafiol.

La evaluacion de la calidad metodologica de cada uno de los ECA incluidos en este meta
- analisis no se realizard, por lo que se comprendera que esta sera una de las limitaciones
del estudio, solventando en alguna manera de que los estudios a seleccionar seran ensayos

clinicos aleatorizados, doble ciego.

Método de extraccion y analisis de los resultados

A partir de la elaboracioén de un formulario de extraccion de datos, se utiliz6 para recopilar
informacion relevante de los estudios seleccionados, las cuales incluye variables:
Caracteristicas de los estudios (autor, afio y pais), caracteristicas de los participantes (edad)
tipo, dosis y duracion del uso de probiotico, tipo de bacterias/resistencia evaluada, método

de deteccion de resistencia (PCR, Cultivo genes o mecanismos identificados.

Resultados principales: Cambios en la resistencia bacteriana (genes de RAM) inducida o
modificada por probioticos. Resultados de resistencia (genotipicos y fenotipicos),
aislamiento de cepas resistentes, frecuencia de cepas resistentes transferencia horizontal,
microbioma resistente, ). La presencia o abundancia de genes de resistencia antimicrobiana
(ARGs), serdn medidos mediante las técnicas de: Qpcr especifica, secuenciacion
metagendmica (shotgun), Microarrays, WGS (Whole Genome Sequencing). Expresados
en: Numero de genes detectados, abundancia relativa de ARGs por microgramo de ADN,

presencia o ausencia (variable dicotémica).
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El aislamiento de bacterias resistentes en muestras fecales: Cultivo con antibiograma

(CLSI, EUCAST); Reporte de resistencia fenotipica frente a antibidticos claves

(betalactamicos, quinolonas, tetraciclinas).

Transferencia horizontal de genes de resistencia, detectadas en estudios in vivo mediante

técnicas de conjugacion, secuenciacion de plasmidos portadores de genes de RAM y

analisis de co — localizacion de genes (moévil/gendomica)

Se adjunta a continuacion la tabla de extraccion de datos utilizada en el proceso de

recoleccion de los datos y conceptos de estas variables.

Tabla de extraccion de datos

Compar | Tipos de | Método Resultad | Resultado
ador bacterias de o secundari
detecciéo | principal | o
n
resistenci
a
Autor | Pais Disefio | N Edad Tipo de | Duraciéon | placebo PCR, Genes de | Cambios
/ Afio del total | media | Probidtico | probidtica Cultivo RAM en la
estudio (aflos) genes o ) composici
mecanis | Cambios | 6n 0
mos en  la | diversida
identifica | resistenci | d de
dos a microbio
bacterian | ma
a.
Variable Descripcion Variable Descripcion
A Pri del di Comparador Placebo, no uso de
utor rimer autor del estudio pI‘ObiétiCO 0 1uso a
corto plazo.
Afio Afio de publicacién Duracion probidtica [Numero de dias de

consumo
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Pais donde se realizo el

Resultado principal

Cambios en la

Pais estudio resistencia
bacteriana
Resultado secundario Frecuencia de
Tino de Uso p,rqlonga do de‘ cepas reswt.entes.
pl’ObiétiCOS pI'OblOthO, (cualquler transferencia
cepa sola o combinada) horizontal,
microbioma
resistente
Disefio del ECA, doble ciego, Efectos adversos Eventos adversos
estudio abierto, etc. reportados
N total Nﬁrpgro total de RR/DM Rgzén d.e riesgos o
participantes diferencia de
medias
. Edad media de los Intervalo de confianza 95% Intervalo de
Edad media participantes confianza del
estimador
s Tipo especifico de p-valor Valor de
Antibiotico anl'zjbi(’)tlfco significancia
estadistica

Riesgo de sesgo

Bajo, moderado o
alto (seglin
evaluacion con

RoB 2)

Los datos extraidos de cada ECA se incluyeron el tipo de disefio del estudio, las caracteristicas de

la poblacidn incluida, los regimenes comparados, cualquier cepa de probidticos administrada, los

resultados de resistencia bacteriana, transferencia horizontal, microbioma resistente, asi como

datos sobre eventos adversos.

El resultado principal de efectividad de este metaandlisis serd el cambio en la resistencia

bacteriana, definido como (genes de RAM, aislamiento de cepas resistentes, microbioma

resistente) Los resultados secundarios se incluyeron los eventos adversos, observado hasta el final

del periodo de seguimiento en cada ECA incluido.

El resultado secundario:
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1. Cambios en la composicion o diversidad de microbioma, medidos por los indices
de diversidad o y B (Shannon, Simpson, Bray Curtis).

2. Efectos clinicos asociados: Incidencia de infecciones por bacterias multirresistente
(MDR), Infecciones urinarias, respiratorias, Cambios en la necesidad de uso de
antibioticos (frecuencia de prescripcion durante o después del uso de probiotico)

3. Eventos adversos relacionados con el uso de probioticos: infecciones por la misma

cepa probioticas, eventos gastrointestinales (diarrea, gases, dolor abdominal).

Los analisis estadisticos:

El andlisis estadistico se realizo con el programa estadistico RevMan Analyses v5.0 para Windows
(Colaboracion Cochrane, Copenhague, Dinamarca). La presencia de heterogeneidad estadistica
entre ensayos se evalué mediante las pruebas c? e I%; un valor p <0,05 en la prueba c? se considerara

como heterogeneidad estadisticamente significativa entre ensayos.

No se evalu¢ el sesgo de publicacion. Los Riesgos Relativos (RR) agrupadas y los intervalos de
confianza (IC) del 95% se calcularan mediante el modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel

(FEM) o modelo aleatorio segun el grado de heterogeneidad de los resultados.

Presentacion de los resultados

En la redaccion de los resultados se presentaran los siguientes elementos:

1. Descripcion de los estudios incluidos: Se presentard el niimero total de estudios
analizados, el tamafio total de la muestra y las caracteristicas principales de los
estudios, como el disefo, poblacion de estudio y la duracion del uso del uso de

probiotico.

2. Los resultados del desenlace principal sobre el uso prolongado de probidticos se
identificaran las asociaciones en la abundancia de genes resistente, sea con el tipo

de antibioticos y la resistencia fenotipica en los cultivos fecales.
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3. Los resultados de desenlace secundarios, se haran sobre la diversidad microbiana,

transferencia de genes, eventos adversos.

4. Analisis de subgrupos: Se realizaran analisis por tipo de cepas, segun el tipo que
contendran mayor probabilidad de portar genes de resistencia al tipo de
antibioticos

Consideraciones éticas

Considerando que este metaanalisis se baso en estudios previamente publicados, por lo que
no implico intervencién directa en pacientes. Las normas éticas en investigacion se

respetaron garantizando la transparencia en la seleccion y analisis de los estudios.

Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones del estudio es que solo se aplicéd el indice cuantitativo global el de
diversidad de Shannon y de acuerdo con la evidencia actual, un solo indice es insuficiente para
describir las comunidades bacterianas. No obstante, este resultado es coherente con el estudio de
Anna J. (), quien ademas aplico los indices de Chaol y los indices de diversidad de OTU, lo cual
concluyeron que no mostr6 un efecto significativo de los probiodticos en el mantenimiento de la

diversidad.

A pesar de que la mayoria de los estudios incluidos en nuestra revision y ensayo clinico eran de
un nivel alto de evidencia, de los 13 estudios solo uno era de estudio de cohorte y el resto de los
ensayos clinicos aleatorizados. Adicionalmente, hubo varios articulos cientificos con pequeio

tamano de las muestras que posibilitan disponer de errores muestrales y sesgos.
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Unicamente, se pudo realizar una sintesis cuantitativa de seis articulos, debido a la informacion
insuficiente y a la variabilidad de los indices estadisticos de medicion y para medir la composicion

y diversidad microbiana.
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13. RESULTADOS

De conformidad con los procesos de busqueda y seleccion de los articulos cientificos realizados
en la base de datos de PubMed, utilizando la clave de busqueda se identificaron un total de 40
articulos durante los ultimos diez afios, los cuales fueron sometidos a un proceso de filtrado o

cribado hasta llegar a la seleccion de los articulos de interés para el estudio.

Del total de estudios fueron excluidos los estudios de revision sistematicas otros tipos de estudios
cuyos disefios no correspondian al disefio de ensayos clinicos aleatorizados doble ciego, entre ellos
estudios relacionados con otras patologias, obteniéndose al final 18 estudios potencialmente
relevante. Finalmente se seleccionaron 13 estudios, con una muestra total de 2348, que cumplieron
los criterios de inclusion de este metaanalisis y seis articulos fueron seleccionados para realizar la

sintesis global cuantitativa para el andlisis del indice de diversidad de Shannon (335 pacientes).

La mayoria de los estudios analizaron poblaciones adultas. Dos articulos investigaron neonatos
[16, 17]; en 3 estudios la indicacion de la terapia antibidtica fue la erradicacion de Helicobacter
Pylori [23,25, 27]; tres estudios se centraron en la infeccion por Clostridios difficile [19, 20, 26],
dos estudios investigaron proceso infecciosos agudos (15, 18); dos estudios investigaron
resistencia a farmacos [ 21,22]. y un estudio investigo poblacion sana [24].

Se aplicaron pruebas API (bioMérieux) como métodos fenotipicos: API STREP para identificar
bacterias Streptococcus y Enterococcus), API STAPH (para Staphylococcus), API 20E (para
Enterobacteriaceae), API 20A (para bacterias anaerobias) y API 50CH (para Lactobacillus)
[16,17].

Pruebas MALDI — TOF MS para cultivos (Clostridioides difficile, Enterococcus spp. resistentes a
la vancomicina (ERV) y bacterias gramnegativas resistentes a los antibidticos. [19,21].

Pruebas de PCR para C. difficile [20].

Se identificaron siete articulos elegibles que informaban sobre los resultados del indice de
diversidad de Shannon [15, 22-27], pero solo cinco proporcionaron los datos (en forma numérica

o de diagrama de caja para el metaanalisis con 347 pacientes. [ 23-27].
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El anélisis de la composicion microbiana, utilizaron la técnica de secuenciacion del ARNr 16 S,
[16,22, 23,25,26, 27, técnica estandar de cultivo microbioldgico; estudio que combina el analisis
del polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion terminal (TRFLP) y técnicas basadas

en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), ([20,24],

Todos los articulos incluidos en el metaandlisis estaban disponibles en texto completo y se
publicaron en revistas con revision de pares que estaban disponible como informe

En la tabla 1. presentamos la informacion general de los estudios incluidos en el metaanalisis del
impacto de los probidticos en la composicion del microbioma intestinal y el contenido de genes de
resistencia a los antimicrobianos (ARG). Se presentan el autor, titulo de estudios, revista y ano de

publicacion, pais, identificador y registro del estudio.

De los 13 estudios seleccionados 5 correspondian a ensayos clinicos aleatorizados, 4 estudios
multicéntricos de ensayos clinicos aleatorizados doble ciego, 3 estudios de ensayos clinicos ciego
y un estudio de cohorte, los cuales todos cumplieron con el grupo de intervencién tratados con

probidticos y un grupo placebo o que recibiera a la vez terapia de antibidticos

La procedencia de los estudios realizados era de nueve paises, entre ellos: Reino Unido (3), Italia,
Polonia, Estados Unidos (2), Bélgica, Dinamarca, Canad4, Japon y Corea del Sur. Los estudios

seleccionados eran de reciente publicacion con menos de 10 afios.

Tabla No. 1 informacion general de los estudios incluidos en el metaanalisis.

No | Identificador | Primer | Afio | Titulo del estudio Revista Pais Registro de
del estudio autor publi protocolo
cacid
n
1 doi:10.3389/f | John D, | 2024 | A double-blind, randomized, placebo- Front. Liverpo | open-access.
rmbi.2024.14 controlled study Microbio | ol, distributed under
84878 assessing the impact of probiotic mes Reino the terms of the
supplementation on antibiotic induced Unido Creative
changes in the gut microbiome Commons
Attribution
License (CC BY).
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2 doi: Nguyen | 2021 | Impact of Probiotic B. infantis EVC001 Front. Italy open-access
10.3389/fped | M Feeding in Premature Infants on the Gut | Pediatr. article distributed
.2021.618009 Microbiome, Nosocomially Acquired under the terms of

Antibiotic Resistance, and Enteric the Creative

Inflammation Commons
Attribution
License (CC BY).

3 doi: Strus 2018 | Effects of oral probiotic supplementation | Infect Krako This work is
10.2147/IDR. | M, on gut Lactobacillus and Drug W, published
S166348. Bifidobacterium populations and the Resist Poland | and licensed by

clinical status of low-birth-weight Dove Medical
preterm neonates: a multicenter Press Limited
randomized, double-blind, placebo-

controlled trial

4 doi:10.1001/j | Butler 2020 | Effect of Probiotic Use on Antibiotic JAMA. Oxford. | ISRCTN
ama.2020.85 | CC Administration Among Care Home Reino Identifier:163929
56 ResidentsA Randomized Clinical Trial Unido 20

5 doi: Rauseo | 2021 | A randomized controlled trial of Open St. subvenciones de
10.1017/ice.2 | AM Lactobacillus rhamnosus GG on Access Louis. Pfizer y Synthetic
021.94 antimicrobial-resistant organism Publicati | USA Biologics.

colonizationantimicrobial-resistant on Open Access

organism colonization Publication by
Digital
Commons@Beck
er

6 doi: Rajkum | 2020 | ;Do probiotics prevent antibiotic- Elsevier Brighto | Published by
10.1016/j.jhi | ar C associated diarrhoea? Results of a Ltd on n, Elsevier Ltd on
n.2020.01.01 multicentre randomized placebo- behalf of | Reino behalf of The
8. controlled trial The Unido Healthcare

Healthcar Infection Society.
e Aporte financiero
Infection por Danone,
Society. France

7 doi: Wieérs | 2021 | ;Do Probiotics During In-Hospital Front Brussel | open-access
10.3389/fpub | G Antibiotic Treatment Prevent Public S, article distributed
h.2020.57808 Colonization of Gut Microbiota With Health. Belgiu | under the terms of
9 Multi-Drug-Resistant Bacteria? m the Creative

Commons
Attribution
License (CC BY)

8 doi: Rubin 2022 | No Effect of Lactobacillus rhamnosus Microbiol | Copenh | open-
10.1128/spec | IMC GG on Eradication of Colonization by Spectr agen, access article
trum.02348- Vancomycin-Resistant Enterococcus Denma | distributed under
21 faecium or Microbiome Diversity in rk the terms of

Hospitalized Adult Patients the Creative
Commons
Attribution 4.0
International
license.

9 doi.org/10.10 | Tang, B | 2021 | The Effect of Probiotics Infect Dis | China Clinical Trial
07/s40121- Supplementation on Gut Microbiota Ther Registry
020-00372-9 After Helicobacter Pylori Eradication: A | (2021) (Chictr.org.cn,

Multicenter Randomized Controlled 10:317- ChiCTR19000221
Trial. 333 16).

10 | |[DOI:10.1038 | MacPh | 2018 | Gut Bacterial Microbiota and its Sci Rep Montre | Open Access This
/s41598-018- | erson Resistome Rapidly Recover to Basal 8,11192 | al. article is licensed
29229-5 State Levels after Short term (2018) Canadad | under a Creative
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https://www.isrctn.com/ISRCTN16392920?q=16392920&filters=&sort=&offset=1&totalResults=1&page=1&pageSize=10&searchType=basic-search
https://www.isrctn.com/ISRCTN16392920?q=16392920&filters=&sort=&offset=1&totalResults=1&page=1&pageSize=10&searchType=basic-search

Amoxicillin-Clavulanic Acid Treatment Commons

in Healthy Adults Attribution 4.0
International
License,

i ??}hoerlgg%;(; hKiaFlFuc 2020 EffecF Qf probiotics during vonoprazan- gZ?COba Japon

containing triple therapy on gut 2020:25:

microbiota in Helicobacter pylori 12 6,90

infection: A randomized controlled trial ’

12 | doi.org/10.13 | De 2018 | Oral probiotic combination of PLoS EEUU | (trial registered at
71/journal. Wolfe Lactobacillus andBifidobacterium alters | ONE linicaltrial
pone.020425 | TJ the gastrointestinal microbiota during 13(9): clnicatinals. gov.,
3 antibiotic treatment for Clostridium ¢0204253 NCTO01680874).

difficile infection

13 cllgll - Bumjo | 2015 The Effect of Probiotics on Gut Helicot.m Seul, Trial Registration:

. el.1 | Oh, . . . . cter 21: Corea . ..
2270 Microbiota during the Helicobacter 165-174 | del Sur | Chinese  Clinical
pylori Eradication: Randomized Trial Reg istry
Controlled Trial ’
ChiCTR19000221
16.

En la tabla 2. presentamos las principales caracteristicas de los disefios de estudios, sus indicaciones,

tamafio de la muestra y tipos de intervencion de los articulos de investigacion incluidos en el metaanalisis

del impacto de los probidticos en la composicion del microbioma intestinal y el contenido de genes de

resistencia a los antimicrobianos (ARG).

Tabla No. 1 Caracteristicas de los tipos de intervencion en el grupo probidtico y placebo de los articulos de

investigacion para el metaanalisis

Autor | Pais Disefio | N | Antibidtico 'y  Tratamiento | Suplementacion Probiotica Método Analisis
/ Afio del tot | adicional microbioma
estudio | al
Indicacié | Tipo y | Duraci | Tipo y dosis Dura
n dosis on cion
(dias)
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https://doi.org/10.1111/hel.12690
https://doi.org/10.1111/hel.12690

1.Joh | Liver | Estudio | 50 | antibidtic | amoxicili | 5-10 Lactobacillus 60 Técnica de recuento en
nD, pool, | doble o oral na, dias acidophilus dias placa de Miles Misra
Rein | ciego, para cephalos | X: Bifidobacterium, (1938). Sembrado en
[ aleatori trastornos | porins, 5,92 Bifidobacterium X: medio selectivo de
Unid | zado vy no azitromic animalis subsp. | 5.76 | rango
o controla gastrointe | ina, lactis kit QIAamp® Fast DNA
do con stinales claritrom Stool Mini (Qiagen,
placebo icina, 25000 millones de Alemania), Qubit®
clindami unidades (Thermo Fischer
cina and formadoras de Scientific
espiramic colonias (UFC)
ina.
10 000 millones de
UFC de
Saccharomyces
boulardii.
(Capsulas)
2 Italia | Estudio | 77 | Placebo probidtico B. secuenciacion
Nguy de infantis  EVC001 metagendmica shotgun
en M cohorte (Bifidobacterium
longum subsp.
infantis (B. infantis)
EVCO001 activado a
una dosis diaria de 8
x 109 UFC
3. Krak | Estudio | 18 | Placebo Lactobacillus 6 La electroforesis se
Strus | ow, multicé | 1 (Maltode rhamnosus KL53A | sema | realiz6 en CHEF.
M, Polan | ntrico xtrina) y Bifidobacterium | nas
d aleatori breve PB04 (polvo) Métodos  fenotipicos:
zado, pruebas API
ensayo 106 UFC, bid (blOMérlCuX) API
doble STREP (para
ciego Streptococcus y
controla Enterococcus), API
do con STAPH (para
placebo Staphylococcus),  API
20E (para
Enterobacteriaceae),
API 20A (para bacterias
anaerobias) y API S0CH
(para Lactobacillus).
4.Butl | Oxfo | Ensayo | 31 | n: 155 (maltode | 1aflo | n:155 1 afio | Bruker MALDI-TOF.
er CC | rd. clinico 0 xtrina, A -
Rein | aleatori Placebo celulosa Lactobacillus Métodos  fenotipicos y
o zado microcris thamnosus GGy genotipicos (ROSCO
Unid | controla talina, Bifidobacterium
o do con estearato animalis subsp
placebo de lactis BB-12
magnesio
y dioxido 1 capsula diaria: 1,3
de x 10" a 1,6 x 10v)
silicio)
5.Rau | St Ensayo | 88 | n:44 Placebo 1 afio | n:44 1 afio | Cultivos para
seo Louis | doble Clostridioides difficile,
AM . ciego’ Pacientes Antibioti Antibidticos de Enterococcus spp.
USA | aleatori con cos de amplio espectro resistentes a la
zado y diarrea amplio vancomicina (ERV) y
controla Clostridiu | espectro bacterias gramnegativas
do
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m Cefotaxi Lactobacillus resistentes a los
difficile ma, rhamnosus GG. 1 antibioticos
capsula bid: 1x10™!

MALDI - TOF MS
6.Raj | Brigh | Ensayo | 11 | n:577 Placebo 14 n:549 14 Cultivo de Dbacterias
kuma | ton, multicé | 27 acidifica | dias dias mediante métodos
rC Rein | ntrico do no Leche fermentada estandar (Agencia de

[ aleatori fermenta de  Lactobacillus Proteccion de la Salud,
Unid | zado ¥y do casei  DN114001 2013).
0 controla (108 unidades
do con formadoras de La norovirus se analizd
placebo colonias mediante reaccion en
(UFC)/ml), asi cadena de la polimerasa
como dos cultivos (PCR).
de yogur regular de
L. delbrueckii La PCR para C. difficile
subespecie se realizo mediante el
bulgaricus 'y S. método de Wroblewski
thermophilus (106 eta’.
UFC/ml).
Antibidticos
7.Wie | Bruss | Ensayo | 12 | Pacientes | amoxicili | 10 Saccharomyces 30 Espectrometria de masas
érs G | els, aleatori | 0 hospitaliz | na- dias boulardii, dias de tiempo de vuelo con
Belgi | zado ados e | clavulani Lactobacillus desorcion-ionizacion
um controla infectado | co acidophilus NCFM, laser asistida por matriz
do con s Lactobacillus (MALDI-TOF MS;
placebo paracasei  Lpc-37, Bruker Biotyper, Bruker
Bifidobacterium Daltonics, Alemania).
lactis BIl-04 vy
Bifidobacterium Las pruebas de
lactis Bi-07 sensibilidad a  los
(Bactiol duo®) antimicrobianos se
realizaron en la
amoxicilina- plataforma VITEK 2
clavulanico para Enterobacteriaceae

(tarjeta AST-N366) y

Enterococcus spp-

(tarjeta AST-P586) y en

placas de agar Mueller-

Hinton mediante

difusion en disco para

bacterias gramnegativas
no fermentadoras.
8.Rub | Cope | Ensayo | 48 | Pacientes | Placebo 30 Lactobacillus 30 Metagendmica shotgun
inIM | nhag | multicé adultos dias rhamnosus GG | dias
en, ntrico, portador (LGG). 60 mil
Den aleatori gastrointe millones de UFC de
mark | zado, stinal de LGG diariamente
doble Enteroco
ciego, ccus
controla faecium
do con resistente
placebo a la
vancomic
ina
(VREfm)
9.Tan | Chin | Ensayo | 16 | Pacientes | N:79 N:83 14 El ADN total de las
g, B a controla entre 18 a dias muestras fecales se aislo
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do 65 afios | Placebo: | 14 BQT (esomeprazol utilizando el kit de ADN
aleatori en BQT dias 20 mg, amoxicilina fecal TIANamp
zado tratamien | supple 1000 mg, (TIANGEN BioNTech
multicé to de | mented furazolidona 100 Co. Ltd., Pekin, China).
ntrico erradicaci | with mg, citrato de Amplificacion y
o6n  del | (maltode bismuto y potasio | 4 secuenciacion del gen
Helicoba | xtrin) 220 mg, bid sema | ARNr 16S
cter three probioticos nas
Pilory. times a (Medilac-S;
day. Enterococcus
faecium 4,5 £ 108 y
Bacillus subtilis 5,0
+ 107, Hanmi,
Pekin, China) tid.
10M | Cana | Ensayo | 70 | Pacientes | Una 7 dias | Lactobacillus 4 hibridacion de
acPhe | da controla adultos capsula rhamnosus RO011 y | sema | microarrays ABR,
rson do sanos diaria del Lactobacillus nas qPCR relativa, amplicon
aleatori antimicro helveticus R0052). del gen 16S y
zado biano Mas una cépsula secuenciacion
simple (875 mg diaria del | 7 dias | metagendmica shotgun
ciego de antimicrobiano
amoxicili (875 mg de
na 4 amoxicilina
trihidrato | seman | trihidrato y 125 mg
y 125 mg | as de clavulanato de
de potasio)
clavulana
to de
potasio)
Placebo
11.Ka | Japon | Ensayo | 66 | Erradicac | VPZ (20 | 7 dias | BFR 318 kit de ADN microbiano
kiuchi Control ion del H. | mg dos comprimidos/dia) sema | NucleoSpin (Macherey-
T. ado Pilory veces al VPZ (20 mg dos | nsas | Nagel), secuenciacion
Aleatori dia), veces al dia), | 7dias | de ADN ribosdémico 16S
zado amoxicili amoxicilina (750 (ADNI).
na (750 mg dos veces al dia) kit Nextera XT Index
mg dos y claritromicina (Illumina). Tras la
veces al (400 mg dos veces purificacion con
dia) y al dia microesferas AMPure
claritrom XP, kit de reactivos
icina MiSeq v3 y el kit de
(400 mg control Phix v3
dos veces (Illumina).
al dia)
12. EEU | Ensayo | 29 | Tratamie | placebo 4 una capsula diaria | 4
De U Control nto de seman | multicepa sema | kit NucleoSpin Gel and
Wolfe ado infeccion as (Lactobacillus S PCR Clean-up
TJ Aleatori por acidophilus NCFM, (MACHEREY-NA
zado Clostridiu ATCC 700396; GELGmbH & Co.KG,
m Lactobacillus Diiren, Alemania)
difficile paracasei  Lpc-37,
en ambos ATCC SD5275; PCR que flanquean la
grupos Bifidobacterium region V4 del gen ARNr
lactis Bi-07, ATCC 16S bacteriano
SC5220;

Bifidobacterium
lactis B1-04, ATCC
SD5219) con 1,7 x
10 UFC.
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13 Core | Ensayo | 20 | Erradicac | Terapia 2 Terapia estandar y | 2 pirosecuenciacion  del
a del | Control ion del H. | triple 500 | seman | suplementacion con | sema | gen ARNr 16S.
Sur ados Pilory mg de | as probidticos. nas

Aleatori claritrom (Medilac-S;
zado icina, 1 g Streptococcus
de faecium 9,9,108 y
amoxicili Bacillus subtilis
na y 30 1,9,108) dos veces
mg de al dia.
lansopraz
ol, un
inhibidor
de la
bomba de
protones
(IBP),
dos veces
al dia.

En la tabla 3 presentamos los resultados basicos sobre las caracteristicas demograficas y repuesta de la
intervencion efectuada en los estudios incluidos en el metaanalisis sobre el impacto de los probioticos en la

composicion del microbioma intestinal y el contenido de genes de resistencia a los antimicrobianos (ARG).

El primer estudio cuyo autor es John D, (15), titulado “Estudio doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo que evalua el impacto de la suplementacion con probiédticos en los
cambios inducidos por antibidticos en el microbioma intestinal”, es un estudio doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, cuyo objetivo fue investigar el impacto de un probidtico en
la composicion del microbioma intestinal y el contenido de genes de resistencia a los
antimicrobianos (ARG) tras el tratamiento con antibidticos se asignd a adultos que tomaban
antibidticos orales a un grupo con probioticos o placebo. El antibidtico administrado fue
amoxicilina, cefalosporinas, azitromicina, claritromicina, clindamicina y espiramicina. Una
muestra de 50 personas adultas se incluyo en el estudio, el grupo de probidtico de 25 participantes,
el 44.0 % correspondian al sexo femenino, con una media de edad de 45.4 afios, una desviacion
estandar de 11.5 afos y en el grupo placebo la proporcion de mujeres fue 60. 0 %, con una media
de edad de 47.6 afios, y una desviacion estandar de 11.7 afos. Entre los hallazgos mas relevantes
fueron que el probidtico mantuvo el nimero de lactobacilos, aumentd significativamente la
poblacion de Bacteroides (—1,72 log™! UFC/g), p= 0.0104 y disminuyé el nimero de
enterobacterias: (—2,50 log™ UFC/g.), p= 0.019. El niimero de lactobacilos (—2,05 log10 UFC/g,
p =0,0009) y enterococos disminuy6 en el grupo placebo (—1,75 logl0 UFC/g, p = 0,0302).
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Los indices de diversidad alfa (Shannon y Simpson) y de la diversidad beta del microbiota no

mostraron cambios en la diversidad probidtica.

En cuanto a los cambios en el resistoma antimicrobiano tras el tratamiento con antibioticos y
probioticos. Se detectaron ARG mediante el identificador de genes de resistencia de CARD. En
total, se detectaron 218 ARG que presuntamente confieren resistencia a clases de antimicrobianos,
como aminoglucdésidos, B-lactdminas, macrolidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas y glucopéptidos.
Hubo una reduccion significativa en la cantidad de ARG en el grupo probiotico al final del estudio
6.45 % (14/217), p = 0,0482, comparado con el placebo0.98 % (2/203), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa, p = 0,0125.

Los genes que conferian resistencia a la tetraciclina se encontraban entre los mas prevalentes tanto

en el grupo placebo como en el grupo probidtico, siendo tetW el ARG mds abundante en general.

Este estudio exploratorio muestra que la diversidad del microbiota intestinal en participantes que
recibieron suplementos diarios de un probidtico junto con su terapia antibidtica prescrita no solo
se mantuvo, sino que también se asocid con una disminucion general en la abundancia total de
ARG en la poblacion de rebrote en comparacion con los niveles basales. Por lo tanto, sugieren que
el probidtico puede minimizar la interrupcion del tratamiento antibiotico en el microbioma

intestinal al preservar la diversidad microbiana y reducir la abundancia de ARG.

El segundo estudio del autor Nguyen M (16), titulado “Impacto del probidtico B. infantis EVC001
Alimentacion en bebés prematuros en el microbioma intestinal, resistencia a antibidticos
adquirida nosocomialmente e inflamacion entérica”, es un estudio de cohorte, tuvo como
objetivo de realizar un seguimiento prospectivo y longitudinal de dos cohortes de prematuros: uno
de ellos se alimentd con Bifidobacterium longum subsp. infantis (B. infantis) EVC001 activado a
una dosis diaria de 8 x 109 UFC, y el otro no recibid probidticos. Las cohortes fueron conformadas
por todos los lactantes nacidos con <1500 g y/o <32 semanas de edad gestacional corregida al
protocolo de alimentacion con probidticos, mientras que los lactantes nacidos con >1500 g y/o >32
semanas de edad gestacional corregida no recibieron probidticos. Una muestra de 77 lactantes

prematuros se incluy6 en el estudio, en el grupo de probiodtico (n= 31) correspondiendo el 32.0 %
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del sexo femenino, con una media de edad gestacional de 28.3 semanas y una desviacion estandar
de 2.77 semanas y en el grupo placebo con 34.9 %, con una media de edad gestacional de 34.9
semanas, con una desviacion estandar de 2.74 semanas.

Entre los resultados mas relevantes sefialan que la intervencion probiotica, en lugar del grado de
prematuridad, el dia de vida u otras intervenciones clinicas, correspondio a la principal causa de
cambio en el microbioma intestinal. Asimismo, sefialan que los lactantes alimentados con B.
infantis EVCO001, tuvieron una menor abundancia de genes de resistencia a los antibioticos (ARG),
con una carga media de 0.008 %y los taxones que los albergan, y mostraron una menor inflamacion
entérica. En cambio, en el grupo placebo correspondido a 0.04 %, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa, p < 0.001. Estos resultados proporcionan una base observacional
importante para el uso “de probidticos en la UCIN y sus resultados describen las mejoras clinicas,
fisiologicas y del microbioma en lactantes prematuros asociadas con la alimentacién con B.

infantis EVCO001.

La mayoria (70 %) de los ARG significativos se clasificaron como multirresistentes. Se encontrd
que cuarenta y ocho ARG multirresistentes eran, en promedio, 277 veces menores en los bebés
alimentados con EVCO001 en comparacion con los bebés que no recibieron el probiotico, que se
sabe que confieren resistencia a varias clases de fArmacos (14 clases de farmacos diferentes y hasta

29 en promedio).

Entre los bebés prematuros alimentados con B. infantis EVC001, hubo 13,6 tipos de ARG menos,
en promedio, en comparacion con los bebés prematuros que no recibieron el probiotico durante

toda su estancia en la UCIN. (P < 0.05).

Al considerar muestras de lactantes con una edad gestacional (cGA) cercana a las 34 semanas, se
observaron concentraciones significativamente mas bajas de calprotectina, IL-4, IL-5, IL-8, IL-
17A y TNFa (Figuras 6D-I; p corregida por FDR = 0,009, 0,039, 0,026, 0,009, 0,032 y 0,009,
respectivamente) entre los lactantes alimentados con B. infantis EVC001 en comparacion con los

lactantes no alimentados con probioticos.
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El estudio concluye que el uso de B. infantis EVCO001 junto con la leche materna en bebés
prematuros proporciona un enfoque significativo y de bajo riesgo para modificar la composicion
del microbioma intestinal y aumentar la abundancia de un simbionte intestinal infantil bien
establecido que: (1) aument6 la utilizacién de la leche materna; (2) disminuy6 la inflamacion
entérica; y (3) disminuy6 la abundancia de taxones asociados con la resistencia a los antibioticos
y los problemas de salud. Junto con la alimentacion con leche materna, B. infantis EVC001 puede
ayudar a mitigar el riesgo de morbilidad y mortalidad asociado al microbioma en lactantes

hospitalizados

El tercer estudio, cuyo autor es Strus M. (17), titulado “Efectos de la suplementacion con
probidticos orales en el intestino Poblaciones de Lactobacillus y Bifidobacterium y el estado
clinico del bajo peso al nacer Recién nacidos prematuros”, es un estudio multicéntrico
aleatorizado, ensayo doble ciego controlado con placebo, con el objetivo de evaluar si una nueva
mezcla bacteriana probiotica de Lactobacillus rhamnosus KL53A y Bifidobacterium breve PB04,
administrada a neonatos prematuros con bajo peso al nacer, influiria en la composicion de su
microbiota intestinal y en las tasas de sepsis. Una muestra de 89 neonatos se incluy6 en el grupo
de probiotico correspondiendo el 52.8 % del sexo femenino, con una media de edad de 29.7
semanas y una desviacion estandar de 2.26 semanas y en el grupo con 43. 1 %, con una media de
edad gestacional de 29.6 semanas, con una desviacion estandar de 2.32 semanas. Entre los
hallazgos mas relevantes fueron: La administracion de probioticos tuvo una mejor efectividad de
la colonizacion resultando con en un aumento continuo de los recuentos de Lactobacillus
53/80(66,25%) en el grupo probiodtico y 30/73 (41,0%), en el grupo placebo, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p: 0018) y Bifidobacterium breve 59/80(73,75%) en el grupo
probidtico y 39/73 (53,4%) en el grupo placebo siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p: 0089) en el microbiota intestinal.

Las cepas probadas aplicadas colonizaron con éxito el intestino de los neonatos, ya que estaban
presentes en mas del 90% de las muestras de heces. En esta poblacion, se presentaron 18 episodios
de sepsis por grampositivos de inicio tardio en 18 participantes, incluyendo 11 en el grupo

probidtico (13,8%) y 7 en el grupo placebo (9,6%), esta diferencia no fue estadisticamente
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significativa (p mayor 0.005). Los estafilococos fueron los agentes etiologicos predominantes de
la sepsis por grampositivos de inicio tardio (16 episodios), mientras que los demas episodios de
sepsis se asociaron con Klebsiella pneumoniae (1 episodio) y bacterias no identificadas (1

episodio).

El estudio concluye que las bacterias probidticas adecuadamente seleccionadas y caracterizadas
pueden administrarse de forma segura a neonatos prematuros para normalizar su microbiota

intestinal alterada y podrian contribuir a reducir las tasas de sepsis estafilocdcica.

El cuarto estudio del autor Butler (18), titulado “Efecto del uso de probidticos en la
administracion de antibioticos en residentes de residencias de ancianos”, es un estudio de
Ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo, con el objetivo de conocer si una dosis diaria
de una combinacion probidtica oral de Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium animalis
subsp lactis BB-12 reduce los dias acumulados de administracion de antibioticos sistémicos para

infecciones agudas por cualquier causa en residentes de residencias de ancianos.

Los participantes del estudio fueron aleatorizados para recibir una capsula diaria que contenia una
combinacion probiotica de Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium animalis subsp lactis
BB-12 (recuento celular total por capsula: 1,3 x 10* a 1,6 x 10") (n = 155), o placebo diario

equivalente (n = 155), durante un méaximo de 1 afio.

Una muestra de 310 personas adultas se incluyd en el estudio, el grupo de probidtico de 155
participantes el 103/155 (66.5 %), correspondid al sexo femenino, con una media de edad de 85.1
afos y una desviacion estandar de 7.58 afos y en el grupo placebo con 155 participantes el 104/155
(67.1 %), correspondi6 al sexo femenino, con una media de edad de 85.6 afios y una desviacion

estandar de 7.21 afos.
Entre los resultados mds relevantes se encontré que los residentes de residencias de ancianos

aleatorizados al grupo probidtico tuvieron una media de 12,9 dias acumulados de administracion

de antibidticos sistémicos (IC del 95%, 0 a 18,05), y los residentes aleatorizados al placebo
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tuvieron una media de 12,0 dias (IC del 95%, 0 a 16,95) (diferencia absoluta, 0,9 dias [IC del 95%,
-3,25 a 5,05]; razdén de tasa de incidencia ajustada, 1,13 [IC del 95%, 0,79 a 1,63]; P = 0,50).

La media de aislamientos cultivados por muestra fue 2,67 en el grupo placebo y de 2,66 en el grupo
probidtico. Los cinco aislamientos més comunes que se cultivaron con un total de 208 (72,2 %)
fueron E. coli, P. aeruginosa, Enterococcus faecalis, E. faecium y K. pneumoniae.

El total de las causas de diarrea asociadas a antibioticos fueron 61 (39.9 %) en el grupo placebo y

64 (42.1 %) en el grupo de probidtico.

Un total de 120 residentes de residencias de ancianos experimentaron 283 eventos adversos
(150/283 (53%) en el grupo probidtico y 133/283 (46.9%) en el grupo placebo). Las
hospitalizaciones representaron 94 de los eventos en el grupo probiotico y 78 en el grupo placebo,
y las muertes representaron 33 de los eventos en el grupo probiodtico y 32 en el grupo placebo.
Conclusiones y relevancia: Entre los residentes de residencias de ancianos del Reino Unido, una
dosis diaria de una combinacion probidtica de Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium
animalis subsp lactis BB-12 no redujo significativamente la administracion de antibidticos para

infecciones por cualquier causa.

El quinto estudio del autor Rauseo M. (19), titulado “Ensayo controlado aleatorizado de
Lactobacillus rhamnosus GG sobre la colonizacion por microorganismos resistentes a los
antimicrobianos”, Es un estudio con un disefio de Ensayo prospectivo, doble ciego, aleatorizado
y controlado de Lactobacillus rhamnosus GG s (LGG) versus placebo, en pacientes que reciben
antibidticos de amplio espectro con el objetivo fue determinar el efecto de la administracion de
Lactobacillus rhamnosus GG (LGQG) sobre la colonizacidon por microorganismos resistentes a los
antimicrobianos (ORA) en pacientes hospitalizados que reciben antibioticos. Se incluyeron en una

muestra de 88 pacientes hospitalizados que recibian antibioticos de amplio espectro.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir una capsula con 1x107" células de LGG dos veces

al dia (n = 44) o placebo (n = 44), estratificados por tipo de sala. Se recogieron muestras de heces

o hisopados rectales para cultivo al momento de la inscripcion, durante el ingreso y al alta.
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Utilizando medios selectivos, se cultivaron las muestras para Clostridioides difficile, Enterococcus

spp. resistentes a la vancomicina (ERV) y bacterias gramnegativas resistentes a los antibidticos.

De las 88 personas adultas que se incluyeron en el estudio, el grupo de probidtico (LGG) de 44
participantes el 22/44 (50.0 %), correspondid al sexo femenino, con una mediana de edad de 58
afios y un rango de (25- 92 afios) y en el grupo placebo con 44 participantes el 20/44 (46.0 %),
correspondio al sexo femenino, con una mediana de edad de 60 afos y un rango de (23- 81 afos).
Entre los hallazgos relevantes se encontrd que la prevalencia de colonizacion por ARO al momento
de la inscripcion en el estudio fue similar (LGG 17/34 (39%) vs. placebol17/34 (39%). No se
detectaron diferencias en la adquisicion de ARO, en el grupo probidtico (LGG) fue de 9/27 (30%)
vs. placebo 8/27 (33%); OR: 1,19; IC del 95%: 0,38-3,75) ni en la adquisicion de un ARO
individual. No se observaron diferencias en la pérdida de ningin ARO, en el grupo probidtico
(LGG) resulto con 3/17 (18 %) frente a placebo 4/17 (24 %); OR: 1,44; IC del 95 %: 0,27-7,68) ni
en ningin ARO individual. El estudio concluye que la administracion de LGG no previno la

adquisicion de ARO ni acelero la pérdida de colonizaciéon por ARO.

El sexto estudio del autor Rajkumar C, (20), titulado “;Previenen los probidticos la diarrea
asociada a antibiéticos (DAA)?”. Es un estudio de un ensayo multicéntrico aleatorizado y
controlado con placebo, con el objetivo de evaluar la funcion de Lactobacillus casei DN114001
(combinado en bebida con dos cepas bacterianas de yogur regular) en la reduccion de la DAA y la
infeccion por Clostridioides difficile en pacientes mayores de 55 afios. El criterio de valoracion
principal fue la incidencia de DAA durante dos semanas de seguimiento. Entre los hallazgos mas
relevantes estan de un total de 1127 pacientes (edad media 73,6 afios + 10,5 afios de desviacion
estandar) fueron asignados aleatoriamente al grupo activo (N = 549) o al grupo placebo (N =577).
Ambos grupos fueron seguidos seguin el protocolo. La proporcion de pacientes que experimentaron
DAA durante el seguimiento fue del 19,3 % (106/549) en el grupo probidtico frente al 17,9 %
(103/577) en el grupo placebo (odds ratio no ajustada: 1,10; intervalo de confianza del 95 %: 0,82-
1,49; p =0,53).

45



En conclusién, no se encontro evidencia significativa de un efecto beneficioso de la formulacion
probiotica especifica en la prevencion de la DAA en esta poblacion de ancianos, procedente de
diversos hospitales del Reino Unido.

El séptimo estudio del autor Wieérs G. (21), titulado “;Los probidticos durante el tratamiento
antibidtico hospitalario previenen la colonizacion del microbiota intestinal con bacterias
resistentes a multiples farmacos?”. Es un estudio de Ensayo aleatorizado controlado con placebo
y doble ciego, que compara Saccharomyces con una mezcla de Lactobacillus, Bifidobacterium y
Saccharomyces”. El objetivo de este estudio fue determinar si el tratamiento con probidticos
durante un tratamiento antibidtico podria prevenir la colonizacién del microbiota intestinal por
bacterias resistentes a multiples farmacos. Se incluyeron 120 pacientes tratados durante 10 dias
con antibidticos amoxicilina-clavulanico, que compar6 los efectos de un tratamiento de 30 dias
con placebo de Saccharomyces boulardii CNCM [-745® y una mezcla probidtica que contenia
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus NCFM, Lactobacillus paracasei Lpc-37,
Bifidobacterium lactis B1-04 y Bifidobacterium lactis Bi-07 (Bactiol duo®). El tratamiento del
estudio se inici6 dentro de las 48 hora posteriores al inicio del antibidtico. La mayoria de los

pacientes incluidos eran ancianos con multiples comorbilidades.

De acuerdo con las caracteristicas de los participantes al estudio, el 57.5 % en el grupo placebo
era del sexo femenino y el 52 % en el grupo de mezcla de probiotico. La media de edad en el grupo
placebo fue de 79.8 afos, con un rango de edad entre 53 a 97 aiios, en cambio en el grupo probidtica

fue de 77.3 anos, con un rango de 48 a 96 afios.

Entre los resultados mas relevantes se encontraron que el tratamiento con la mezcla probidtica
condujo a una disminucion significativa en la colonizacion con Pseudomonas después del
tratamiento antibidtico del 9/36 (25%) al 3/36 (8,3%). Esta diferencia resulto estadisticamente
significativa (p = 0,041). En cambio, en el grupo placebo, el 28,9 % (11/38) de los pacientes
estaban colonizados con bacterias no fermentadoras en la visita 2, en comparacion con el 23,7 %

(9/38) en la visita 1, sin obtener un resultado estadisticamente significativo.

La Colonizacion con enterobacterias resistentes a C3 En los grupos placebo, la tasa de colonizacion

con enterobacterias resistentes a C3 entre la visita 1 y la visita 2 aumento, respectivamente, del
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15,8 % (6/38) al 29 % (11/38) y el 33,3 % (12/36). Esta diferencia no resulto estadisticamente

significativa.

En este estudio concluyen que la asociacion de Saccharomyces boulardii con cepas especificas de
Lactobacillus y Bifidobacterium influye en el tratamiento antibidtico al contrarrestar la

colonizacion del microbiota del colon con patdgenos resistentes a los antibioticos.

El octavo estudio del autor Rubin IMC (22), titulado “Sin efecto de Lactobacillus rhamnosus
GG en la erradicacion de la colonizacion por Enterococcus faecium resistente a la
vancomicina ni en la diversidad del microbioma en pacientes adultos hospitalizados”, siendo
el diseno de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
portadores de VREfm adultos hospitalizados. El objetivo de este ensayo fue evaluar la eficacia de
una suplementacion de 4 semanas de Lactobacillus thamnosus GG (LGG) en la eliminacion del
estado de portador gastrointestinal de Enterococcus faecium resistente a la vancomicina (VREfm)

en adultos hospitalizados.

Los pacientes fueron inscritos y aleatorizados para recibir 60 mil millones de UFC de LGG
diariamente o placebo durante 4 semanas. Para un subgrupo de pacientes, también se recolectaron
hisopos rectales para VREfm a las 8, 16 y 24 semanas y se analizaron utilizando metagenémica

shotgun.

Las caracteristicas demograficas de los participantes fueron en el grupo placebo el 59 % eran del
sexo femenino y la mediana de edad fue de 74 afios con un rango entre 64.5 a 82.5 afios y en el
grupo probiotico el 67 % correspondi6 al sexo femenino y la mediana de edad fue de 76 afios con

un rango entre 71 y 82 anos. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa, p: 0.33.

Doce de 21 pacientes en el grupo probidtico (LGG) (57%) en comparacion con 15 de 27 pacientes
en el grupo placebo (56%) eliminaron su portacion de VREfm. OR: 1,1. IC 95 %: 03 — 3,7. (P:
0,912). Dieciocho pacientes completaron toda la intervencion de 24 semanas con el mismo

cumplimiento minimo. De estos, casi el 90% en ambos grupos eliminaron su portacion de VREfm.
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Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los que aclararon y los que no
aclararon VREfm con respecto al uso de metronidazol y vancomicina, asi como la duracion de la

hospitalizacion después de la inclusion.

En cuanto a la diversidad alfa, observamos una tendencia hacia una mayor riqueza de especies y
diversidad de Shannon a lo largo del tiempo en ambos grupos , aunque esto no fue estadisticamente
significativo (LGG semana 4 versus valor inicial [riqueza P = 0,195, Shannon P = 0,25]; LGG
semana 24 versus valor inicial [riqueza P = 0,148, Shannon P = 0,0781]; placebo semana 4 versus
valor inicial [riqueza P = 0,475, Shannon P = 0,24]; placebo semana 24 versus valor inicial [riqueza
P = 0,713, Shannon P = 0,813]). La riqueza promedio y la diversidad de Shannon para el grupo
placebo fueron mayores que las del grupo LGG al inicio, aunque esto tampoco fue estadisticamente

significativo (riqueza P = 0,342, Shannon P = 0,512).

Los anélisis de diversidad beta mostraron agrupacion por grupo de estudio (LGG versus placebo
al inicio, a las 4 y a las 24 semanas) y tiempo (P = 0,006, analisis multivariante de la varianza
permutacional [PERMANOVA], 999 permutaciones), por sujeto (P =0,001, PERMANOVA, 999
permutaciones) y por aclaramiento de VREfm en la semana 4 (P = 0,004, PERMANOVA, 999

permutaciones) (Fig. 2)

Los andlisis del microbioma no revelaron diferencias significativas en la diversidad alfa entre el
grupo LGG y el grupo placebo. La diversidad beta difirio entre los grupos y los diferentes puntos
temporales. Este estudio no mostré un efecto de LGG en la erradicacion de VREfm después de

una intervencion de 4 semanas.

El noveno estudio del autor Tang, B, (23) titulado “Efecto de la suplementacion con probiéticos
en el microbiota intestinal tras la erradicacion de Helicobacter pylori: Un ensayo controlado
aleatorizado multicéntrico”. Es un estudio de Ensayo controlado aleatorizado multicéntrico con
el objetivo de investigar el impacto de los probidticos en la tasa de erradicacion y el microbiota
intestinal durante dicha terapia. Se inscribieron 162 pacientes que recibieron terapia cuaddruple con
bismuto y se asignaron aleatoriamente a grupos que recibieron probidticos (n = 83) o placebo (n =

79) durante 4 semanas. El grupo probidtico recibid el tratamiento de 14 dias con BQT
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(esomeprazol 20 mg, amoxicilina 1000 mg, furazolidona 100 mg, citrato de bismuto y potasio 220
mg, todos administrados dos veces al dia) suplementado con probioticos (Medilac-S; Enterococcus
faecium 4,5 + 108 y Bacillus subtilis 5,0 + 107, Hanmi, Pekin, China) tres veces al dia durante 4

s€émanas.

Se recolectaron muestras fecales antes del tratamiento y 2, 4, 6 y 8 semanas después de la terapia

de erradicacion. El microbiota intestinal se analizd mediante secuenciacion de alto rendimiento del

ARNr 16S.

Las caracteristicas demograficas de los participantes al estudio en el grupo placebo el 30/74 (40.5
%) del sexo femenino y la media de edad fue de 45.32 = 10.98 afios. En el grupo probiotico 22/77
(28.5 %), correspondio al sexo femenino, la media de edad fue de 43.29 + 11.30 afos. Al comparar
la proporcion de participantes del sexo femenino no hubo diferencia significativa p: 0.122 y la

diferencia de edad no fue estadisticamente significativa p: 0.263.

Las tasas de erradicacion en el grupo placebo y el grupo probidticos fueron del 82,43 % y del 87,01
%, respectivamente, por analisis de intension a tratar. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa P: 0,405. En comparacion con el valor inicial, la diversidad alfa y beta se alterd
significativamente 2 semanas después de la erradicacion en ambos grupos, restableciéndose en la

semana 8. No se observaron diferencias significativas en la diversidad entre los dos grupos.

En cuanto a las alteraciones en la diversidad microbiana intestinal tras la erradicacion de H. pylori
y la suplementacion con probidticos. Los indices de diversidad alfa disminuyeron
significativamente 2 semanas después del tratamiento en ambos grupos (P < 0,01), lo cual se

prolong6 hasta la semana 4 (P < 0,05).

El indice de diversidad de Shannon en el grupo de probidtico la media fue de 4.81+ 1.0910; y en
el grupo placebo 4.87 + 1.0257. (P > 0,05) La diferencia de medias fue de —0.06, IC (-0.40 -0.28).
En cuanto a la comparacion entre ambos grupos, no se observaron diferencias significativas en la

diversidad alfa al inicio ni en las semanas 2, 4, 6 y 8 (P <0,01; Fig. 2c, d, Fig. S2 Suplementaria)

49



La terapia de erradicacion de H. pylori resultd en el enriquecimiento de algunos taxones de
bacterias perjudiciales, como Shigella, Klebsiella y Streptococcus, mientras que la suplementacion
con probioticos pudo restaurar rapidamente los niveles de estos taxones después de la erradicacion
y aumentar los taxones de Bacillus y Lactobacillales. El andlisis funcional revel6 que las vias de
biosintesis de lipopolisacaridos y de resistencia a la polimixina se enriquecieron significativamente
después de la erradicacion, mientras que la suplementacion con probidticos enriquecid
principalmente las vias metabdlicas de cofactores y vitaminas. El aumento de la abundancia
relativa de Roseburia y Dialister se asocid con un resultado positivo de erradicacion. Conclusiones:
La suplementacion con probidticos podria ayudar a construir un perfil beneficioso del microbiota
intestinal después de la terapia de erradicacion. Taxones especificos de bacterias se asocian con el
resultado de erradicacion de H. pylori. Estos hallazgos podrian ser valiosos para el uso racional de
probidticos durante la erradicacion de H. pylori. Registro del ensayo: Registro Chino de Ensayos

Clinicos, ChiCTR1900022116.

El décimo estudio del autor MacPherson et al (24), titulado “Del microbiota bacteriano intestinal
Y su resistoma se recuperan rdpidamente a niveles basales tras un tratamiento a corto plazo con
amoxicilina-dcido clavuldnico en adultos sanos”. Es un Ensayo controlado Aleatorizado simple
ciego, con el objetivo de evaluar la composicion promedio del microbiota de todos los participantes
en cada visita, reconociendo plenamente que existia una variacion interindividual significativa

En este estudio participaron 70 personas voluntarios sanos, aleatorizados en dos grupos, (35
participantes por grupo), con una edad media de 34 afios y una proporcién de hombres a mujeres
de 29:51. No se observaron diferencias estadisticas en los datos demograficos ni en las
caracteristicas de los participantes entre los dos grupos. Todos los participantes recibieron una
capsula diaria del antimicrobiano (875 mg de amoxicilina trihidrato y 125 mg de clavulanato de
potasio) durante siete dias consecutivos, simultaineamente con el probidtico o placebo. Ambos
grupos (combinacion probiotica de Lactobacillus rhamnosus R0011 y Lactobacillus helveticus

R0052, y placebo) recibieron una intervencion

Entre los resultados mostraron que el valor basal (visita 2) y el tratamiento antimicrobiano +

suplemento probidtico/placebo (visita 3) en ambos grupos presentaron perfiles de microbiota mas
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distantes (valor p < 0,001) en comparaciéon con el suplemento probiotico/placebo (visita 4) y el

lavado (visita 5)

Se realizd una secuenciacion metagendémica shotgun para confirmar nuestros perfiles de
amplicones del gen ARNr 16S a un nivel taxondmico mas profundo y determinar qué géneros y
especies especificos se enriquecieron dentro del grupo Enterobacteriaceae en las muestras de la
visita 3. Los 70 participantes de la visita 3 se agruparon en dos grupos de muestras para la
secuenciacion shotgun. Los resultados mostraron que, en ambos grupos de la visita 3, se observo
un enriquecimiento de la familia Enterobacteriaceae, que alberga varios patdgenos potencialmente
oportunistas, como miembros de los géneros Enterobacter, Klebsiella, Salmonella, Shigella y

Escherichia.

El indice de diversidad de Shannon en el grupo placebo la media fue de 4.52 + 0.8430 y en el
grupo probiotico fue de 4.31 + 1.0516. La diferencia de media fue -0.21 IC (-0.67; 0.24)
El microbiota bacteriano intestinal y su resistoma se recuperan rapidamente a niveles basales tras

un tratamiento a corto plazo con amoxicilina-acido clavuldnico en adultos sanos

La diversidad alfa fue menor en las muestras de la visita 3 después de la administracion de

amoxicilina-acido clavulanico.

Estos resultados mostraron que el valor basal (visita 2) y el tratamiento antimicrobiano +
suplemento probidtico/placebo (visita 3) en ambos grupos presentaron perfiles de microbiota mas
distantes (valor p < 0,001) en comparacion con el suplemento probiodtico/placebo (visita 4) y el
lavado (visita 5). No se observaron diferencias significativas en las distancias de UniFrac entre la
visita 2 y la 4, y entre la visita 2 y la 5, lo que sugiere que el microbiota bacteriano encontrada en
estas condiciones fue similar. M4as importante aun, los resultados indicaron que, tras la
intervencion con amoxicilina-acido clavulanico, se observaron cambios en la composicion del
microbiota en ambos grupos. Sin embargo, una semana después de suspender el antimicrobiano,
los perfiles volvieron a los niveles previos al tratamiento en ambos grupos y persistieron

posteriormente en la visita 5.
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El onceavo estudio de Kakiuchi, T. et al. (25), Titulado: “Efecto de los probidticos durante la triple
terapia con vonoprazan sobre el microbiota intestinal en la infeccion por Helicobacter pylori: Un
ensayo controlado aleatorizado”, es un estudio de Ensayo Controlado Aleatorizado con el
objetivo de determinar el efecto del Biofermin-R (BFR) en combinacién con una terapia basada
en vonoprazan (VPZ) sobre el microbiota intestinal. Biofermin-R (BFR) es una preparacion de
bacterias acido lacticas de Enterococcus faecium 129 BIO 3B-R resistente a multiples antibioticos
y es eficaz para normalizar el microbiota intestinal cuando se utiliza en combinaciéon con

antibioticos.

Se examinaron pacientes con una prueba positiva de anticuerpos anti-H pylori en orina (prueba
primaria) y una prueba positiva de antigeno de H pylori en heces (prueba secundaria). Los
pacientes del grupo 1 (BFR—) recibieron VPZ (20 mg dos veces al dia), amoxicilina (750 mg dos
veces al dia) y claritromicina (400 mg dos veces al dia) durante 7 dias. Los pacientes del grupo 2
(BFR+) recibieron BFR (3 comprimidos/dia) durante 7 dias, ademas de los tratamientos
mencionados. Tras el tratamiento, se evaluo la abundancia relativa, la diversidad a y la diversidad

B del microbiota intestinal.

Las caracteristicas demograficas de los participantes al estudio en el grupo placebo el 15/31 (48.38
%) del sexo femenino y la media de edad fue de 15.08 £+ 0.28 afios. En el grupo probidtico 14/34
(41.17 %), correspondio al sexo femenino, la media de edad fue de 15.31 + 0.32 afios. Al comparar
la proporcion de participantes del sexo femenino no hubo diferencia significativa p: 0.559 y la

diferencia de edad no fue estadisticamente significativa p: 0.255.

La tasa de erradicacion en los grupos BFR—y BFR+ fue del 83,9 % y del 94,1 %, respectivamente.
P: 0.183. Tras el tratamiento de erradicacion, la abundancia relativa de Collinsella y
Bifidobacterium disminuyd significativamente en el grupo BFR—, mientras que la abundancia

relativa de Blautia aument6 significativamente en el grupo BFR+.

La suplementacion con BFR previno la disminucién de la diversidad o tras la terapia de
erradicacion (dia 7). La diversidad B fue similar entre los grupos. La tasa de incidencia de diarrea

fue mayor, aunque no significativa, en el grupo BFR— que en el grupo BFR+ (73,1 % frente a 56,5
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%; p=0,361). La consistencia de las heces fue comparable en el grupo BFR+ los dias 7y 1 (3,86
+ 0,95 frente a 3,86 + 1,46; p=0,415).

Ademas, se observo que el tratamiento antibidtico afectd a la diversidad microbiana intestinal. Se
calcul6 la a-diversidad segun el indice Chaol y el indice de Shannon, y se observaron las OTU y
el arbol completo de PD entre los diferentes grupos. Como resultado, se observo una riqueza de
especies microbianas significativamente mayor (OTU observadas, Chaol) en los pacientes del
grupo BFR+ tras el tratamiento de erradicacion, en comparacion con los del grupo BFR— (P =

0,045, P = 0,044;

La uniformidad del microbiota, segtn el indice de Shannon, fue comparable en ambos grupos. El
indice de diversidad de Shannon en el grupo placebo fue de 3.97 = 0.8114 y en el grupo probiotico
de 4.33 £ 0.5508; diferencia de medias 0.37 IC 95 % (0.02, 0.71). Al comparar la diversidad o
antes y después de la terapia de erradicacion en los grupos BFR— y BFR+, se observo una
diversidad a significativamente menor después de la terapia de erradicacion en el grupo BFR—
(indice de Shannon, P = 0,023; arbol completo de PD, P = 0,003; OTU observadas, P = 0,003;
Chaol, P = 0,006; F; sin embargo, no se observd una disminucion de la diversidad a en el grupo

BFR+.

En el grupo BFR+ (6,5 %), se observaron nauseas y dolor abdominal, mientras que en el grupo
BFR— se observaron efectos adversos, como nduseas y dolor abdominal (6,5 %), vomitos (3,2 %)
y estomatitis (3,2 %). La consistencia de las heces no revel6 diferencias significativas entre los
dias 1 y 7 en el grupo BFR+; sin embargo, se observo una diferencia significativa en el grupo
BFR— entre los dias 1 y 7 (p = 0,009;

Conclusion Biofermin-R combinado con terapia basada en VPZ resultd en una mayor diversidad
de cepas microbianas o y suprimio el ablandamiento de las heces durante la terapia de erradicacion

de H. pylori.

El doceavo estudio del autor De Wolfe TJ, (26), titulado “La combinacion probidtica oral de
Lactobacillus y Bifidobacterium altera el microbiota gastrointestinal durante el tratamiento

antibiotico para la infeccion por Clostridium difficile.”, es un estudio de Ensayo Controlado
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Aleatorizado con el objetivo de examinar los cambios en el microbiota gastrointestinal en una
poblacion donde el tratamiento probidtico se asocid con una reduccion significativa de la duracion

de la diarrea por ICD.

Los sujetos tratados con antibidticos de referencia para un episodio primario de ICD fueron
asignados aleatoriamente a tratamiento probidtico o placebo durante 4 semanas. El tratamiento
probiotico consistidé en una capsula diaria multicepa (Lactobacillus acidophilus NCFM, ATCC
700396; Lactobacillus paracasei Lpc-37, ATCC SD5275; Bifidobacterium lactis Bi-07, ATCC
SC5220; Bifidobacterium lactis B1-04, ATCC SD5219) con 1,7 x 10 UFC. Se recogieron heces y

se analizaron mediante secuenciacion del ARNr 168S.

La a-diversidad microbiana, medida mediante el indice de diversidad de Shannon, es una medida
de heterogeneidad que combina los componentes de riqueza y uniformidad de la diversidad
microbiana, encontrandose en el grupo placebo 1.99 + 0.6516 y en el grupo probidtico 2.41 +
0.4585; con una diferencia de media de 0.42 IC (-0.01; 0.85), lo cual no difiere estadisticamente

significativa.

El analisis del microbioma revel6 diferencias taxondomicas aparentes entre los tratamientos y los
momentos de tratamiento. Los sujetos a los que se les administraron probidticos presentaron una
reduccion de Verrucomicrobiaceae en la semana 8, en comparacion con los controles. Tras la
correccion FDR, observamos que la familia Verrucomicrobiaceae fue significativamente menor
en el grupo probiodtico en comparacion con el placebo en la semana 8 (p = 0,036) y que el género
Bacteroides disminuy¢ significativamente de la semana 0 a la semana 4 en el grupo probiotico (p
= 0,046). También se observo que el género Ruminococcus (familia Lachnospiraceae) tendio a ser
mayor tanto en el grupo probiotico (p = 0,065) como en el grupo placebo (p = 0,092) en la semana

8 en comparacion con las semanas anteriores.

Los bacteroides se redujeron significativamente entre las semanas 0 y 4 en los sujetos tratados con
probidticos. Ruminococcus (familia Lachnospiraceae) tendio a ser mas abundante en la semana 8

que en la 4 en el grupo placebo, y en la semana 8 que en la semana 0 en el grupo probidtico.

El treceavo estudio del autor Bumjo Oh, (27), titulado “Efecto de los probiéticos en el microbiota

intestinal durante la erradicacion de Helicobacter pylori: Ensayo controlado aleatorizado” con
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el objetivo de analizar la influencia de los antibioticos y su combinacion con probioticos en la

composicion del microbiota intestinal mediante secuenciacion de alto rendimiento.

Los sujetos se dividieron en dos grupos. El grupo de antibioticos recibid una terapia triple estandar
con 500 mg de claritromicina, 1 g de amoxicilina y 30 mg de lansoprazol, un inhibidor de la bomba
de protones (IBP), dos veces al dia durante dos semanas, mientras que el grupo de probidticos
recibid una terapia estandar y suplementos de probiodticos (Medilac-S; Streptococcus faecium

9,9,108 y Bacillus subtilis 1,9,108) dos veces al dia durante dos semanas.

Se recogieron muestras fecales de todos los sujetos durante los tratamientos y se analizaron sus

efectos sobre el microbiota intestinal mediante pirosecuenciacion del gen ARNr 16S.

Una muestra total de 23 sujetos participd en este estudio, quedando al final para el analisis diez
sujetos de cada grupo (un total de 20). Se realiz6 la erradicacion de H. pylori y se recogieron
muestras fecales de los sujetos tratados para andlisis comparativos. Entre las caracteristicas
demograficas, en el grupo de antibidtico el 70 % (7/10) eran del sexo masculino y la edad promedio
fue de 49,3 + 3,56 afios, mientras que la del grupo de probidticos también el 70 % (7/10) eran del

sexo masculino y la edad media fue de 51,7 + 4,79 afios.

La tasa de erradicacion Helicobacter pylori fue del 100 % en el grupo de probidticos, en
comparacion con el 90 % en el grupo de antibioticos, lo cual no fue estadisticamente significativo
debido al pequefio tamafio de la muestra.

El indice de diversidad de Shannon en el grupo de antibiético tuvo una media de 2.63 + 0.6965 y
en grupo de probidtico fue de 1.76 £ 0.7796, con una diferencia de media de 0.86 IC (0.17; 1.56)

Los tres filos mas importantes de bacterias que se encuentran en el microbiota intestinal humana
entre ellas: Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria, predominaron en el microbiota intestinal
de todos los sujetos. Tras el tratamiento, la abundancia relativa de Firmicutes se redujo, mientras
que la de Proteobacteria aumentd en ambos grupos. Sin embargo, las proporciones del microbiota

intestinal modificadas en el grupo de antibioticos fueron mayores que en el grupo de probioticos.
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Ademas, el aumento de los niveles de bacterias resistentes a los antibioticos fue mayor en el grupo

de antibioticos que en el de probioticos.

Los cambios en el microbiota después del tratamiento observados en el grupo de antibidticos
fueron mayores que en el grupo de probioticos. Sin embargo, también se observaron cambios
claros en el microbiota después del tratamiento en algunos sujetos del grupo de probidticos. Por
ejemplo, la proporcion de Firmicutes se redujo considerablemente (del 91,5 % al 54,9 %), mientras
que la de Proteobacteria aumentd (del 0,5 % al 45,0 %) tras el tratamiento en el sujeto. La
proporcion de Bacteroidetes se redujo (del 67,5 % al 20,9 %), mientras que las proporciones de
Firmicutes (del 27,9 % al 60,1 %) y Proteobacteria (del 1,0 % al 18,3 %) aumentaron tras el
tratamiento en el sujeto. A diferencia del grupo de probidticos, la composicion del microbiota en

todos los sujetos del grupo de antibidticos cambio significativamente tras el tratamiento.

El estudio concluye que la suplementaciéon con probidticos puede reducir la alteracion y el
desequilibrio de la composicion del microbiota intestinal inducidos por antibidticos. Este efecto
puede restringir el crecimiento de bacterias resistentes a los antibidticos en el intestino y mejorar

la tasa de éxito en la erradicacion del H. pylori.

Tabla No. 3 resultados basicos sobre las caracteristicas demograficas y repuesta de la intervencion
efectuada en los estudios incluidos en el metaanalisis

Autor / Afio Variables Placebo Probidtico Valor p
1.John D/2024 | Genero (%) n: 25 n:25
Masculino 40 56 0.8512
Femenino 60 44
Edad (afos)
Media £SD, 47.64 = 11.7 afos 45.44 + 11.5 anos 0.5039
rango
Respuesta del Reducciones en el Enterobacterias:
microbiota numero de: lactobacilos | Disminucion:
(—2,05 logl0 UFC/g, p = después del antibiotico p=0,0197
0,00009. (=2,50 log™* UFC/g.
enterococos (—1,75 logl0 | Entre el inicio y el final del
UFC/g, p =0,0302 estudio (—1,57 log™* UFC/g, p=0,0156
Aumento en Bacteroides
(=1,72 log™! UFC/g, p=0,0104
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Proporcionenla | placebo0.98 % 6.45 % (14/217),
reduccion de (2/203).
ARG al final del
estudio
2. Nguyen M Genero (%) n: 46 n: 31 0.1651
Masculino 23(50) 21(68)
Femenino 23(50) 10 (32)
Edad Gest. 34.9+2.74 sem 28.3+£2.77 sem <0.001
(semanas)
Media +SD
Carga media de 0,04 % 0,008 % <0,0001
ARG (%)
3 Strus M Genero (%) n: 88 n: 89
Masculino 50(56.82) 42(47.19.0)
Femenino 38 (43.18) 47 (52.81)
Edad Gestacional | 29.67 £2.32 sem 29.7 £2.26 sem
(semanas)
Media +SD
La efectividad de | L. rhamnosus 30/73 (41,0%) 53/80(66,25%) 0.0018
la colonizacion B. breve. 39/73 (53,4%) 59/80(73,75%) 0.0089
Episodios de 7 (9,6%). 11 (13,8%) p>0.005
sepsis
Tabla No. 3 resultados basicos sobre las caracteristicas demograficas y repuesta de la intervencion
efectuada en los estudios incluidos en el metaanalisis. (continuacion).
Autor / Afio Variables Placebo Probidtico Valor p
4. Butler Genero (%) n: 155 n: 155
Masculino 51(32.9) 52 (33.5)
Femenino 104 (67.1) 103 (66.5)
Edad (afios) 85.6 afios £ 7.21 anos | 85 .1 aflos+ 7.58 aflos
Media, DE
Media de dias 12,0(IC del 95%, 0 a 12,9(IC del 95%, 0 a
acumulados de 16,95) 18,05),
administracion
de antibioticos: 1,13  [IC
Razoén de tasa de del 9%,
incidencia 0,79 a
ajustada 1.63]; P =
0,50).
Eventos 133/283 (46.9%) 150/283 (53%)
Adversos
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DAA

(OR): 1,10; IC 95 %:
0,82-1,49;

Cualquier 2.4 (2.72) 2.5(2.51)
infeccion (Media
y DE)
Incidencia de 1.6 (3.46) 1.8 (3.88)
todas las causas
de diarrea
(Media y DE)
Todas causas de | 61/(39.9 %) 64 (42.1 %)
diarreas
Media de 2.67 2.66
aislamiento
cultivado por
muestras

5. Rauseo M. Genero (%) n: 44 n: 44 0.67
Masculino 22 (54 %) 22 (50 %)
Femenino 20 (46 %) 22 (50 %)
Edad (afios) 60 (23 -81) 58 (25-92) 0.93
Mediana, rango
prevalencia de 17/34 (39%) 17/34 (39%) 1.00
ARO al
momento de la
inscripcion en el
estudio.
Adquisicion de 8/27 (33%) 9/27 (30%) 0.77
ARO (n: 54)
Perdida de ARO | 4/17 (24 %) 3/17 (18 %) 1.00
(N: 34)

6.Rajkumar C, Genero (%) n: 577 n: 549
Masculino 284 (49.2) 268 (48.8)
Femenino 293 (50.8) 281 (51.2)
Edad (afos) 73.5 £40.1 afios 73.7 £ 10.5 afios
Media £SD
proporcion de 103/577 (17,9%) 106/549 (19.3%) p =0,53

Tabla No. 3 resultados basicos sobre las caracteristicas demograficas y repuesta de la intervencion
efectuada en los estudios incluidos en el metaanalisis. (continuacion).

Media £rango

Autor / Afio Variables Placebo Probiotico Valor p
7.Wieérs G. Genero (%) n: 40 n: 40

Masculino 17 (42.5) 19 (47.5)

Femenino 23 (57.5) 21 (52.5)

Edad (aios) 79.8 £ (53 -97anos) 77.3 £ (48 — 96) afios

disminucion en
la colonizacion
con
Pseudomonas

28,9 % (11/38) 23,7
% (9/38) = 5.2 %
(NS).

9/36 (25%) al 3/36
(8,3%) = Diferencia
16.7%

p=0,041

58




después del
tratamiento
antibiotico

Aumento en la
Colonizacion con

15,8 % (6/38) al 29 %
(11/38) y el 33,3 %

enterobacterias (12/36). (p =n.s.)
resistentes a C3
8.Ruben IMC Genero (%) n: 27 n: 21
Masculino 11 (41) 7 (33)
Femenino 16 (59) 14 (67)
Edad (afos) 74 (64.5 - 82.5) anos 76 (71-82) afios 0.33
Mediana (rango)
Eliminacion
portacion de Negativo 15 (56) 12 (57) 0.912
VREfm Positivo 12 (44) 9 (43)
Diversidad alfa Semana 4 vs.
Inicio
Riqueza 0,475 0,115
Shanon 0,24 0,25
Semana 24
Riqueza 0,713 0,148
Shanon 0,813 0,0781
9. Tang, B Genero (%) n: 74 n: 83
Masculino 44 (59.46) 61 (71.43)
Femenino 30 (40.54) 22 (28.57)
Edad 45.32 £(10.98) 43.29 + (11.30) afios
(afos)Media
+rango
Tasa 61/74 (82.43) 67/77 (87.01) 0.405
erradicacion H.P
Indice de 4.87 +1.0257 4.81+1.0910 DM: -0.06
diversidad de IC (-0.40;
Shannon 0.28)

Tabla No. 3 resultados basicos sobre las caracteristicas demograficas y repuesta de la intervencion
efectuada en los estudios incluidos en el metaanalisis. (continuacion).

Autor / Afio Variables Placebo Probidtico Valor p

10. MacPherson | Indice de 4.52 +£0.8430 431 +1.0516 DM: -0.21
diversidad de IC (-0.67;
Shannon 0.24)

11.Kakiuchi, Genero (%) n: 31 n: 34 0.559
Masculino 16 (51.61) 20 (58.82)
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Femenino 15(48.38) 14 (41.17)
Edad (afios) 15.08 afios + 0.28 afios | 15 .31 afios+ 0.32 afios 0.255
Media, DE
Indice de 3.97+0.8114 4.33 £0.5508 DM: 0.37
diversidad de IC (0.02;
Shannon 0.71)
Tasa 26/31 (83.9 %) 32/34 (94.1%) P:0.183
erradicacion
Incidencia 73.1% 56,5 % P: 0,361
diarrea
12. De Wolfe TJ | Indice de 1.99 +£0.6516 2.41+£0.4585 DM: 0.42
diversidad de IC (-0.01;
Shannon 0.85)
13 Bumjo Oh, Genero (%) n: 10 n: 10

Masculino 7 (70) 7 (70)
Femenino 3(30) 3 (30)
Edad (afos) 49 3afios + 3.56 afios 51 .7 afios+ 4.79 afios
Media, DE
Tasa de 90 % 100 %
erradicacion
Helicobacter
pylori
Indice de 2.63 +0.6965 1.76 £ 0.7796 DM: 0.86
diversidad de IC (0.17;
Shannon 1.56)
Cambios en el -Mayor proporcion -Aumento de
microbiota modificadas del Proteobacteria (del 0,5

microbiota intestinal. | % al 45,0 %).

-Mayor nivel de -Reduccion de

bacterias resistentes a | Firmicutes (del 91,5 %

los antibidticos. al 54,9 %).

En la figura 1 se presenta el forest plot de los cincos estudios para el metaanalisis, utilizando la media y la

desviacion estandar del indice de diversidad de Shannon.

Los resultados del metaanalisis, que incluye cinco articulos con 335 pacientes, La diferencia media
en el indice de diversidad de Shannon como efecto global entre los grupos de intervencion y control
fue de 0,24 [(—)0,09 — 0,56]. Esta diferencia no resulto estadisticamente significativa. La medida

de heterogeneidad (I?), fue de 68 %.
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Experimental Control Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

De Wolf et al 2018 241 04585 15 1.99 0.6516 14 20.6% 0.42[0.01,0.83]

Kakiuchi et al 2020 4.33 0.5508 34 397 0.8114 31 23.0% 0.36 [0.02, 0.70]

MacPherson ei al 2018 4.31 1.0516 35 452 0.843 35 19.5% -0.21[-0.66,0.24]

Oh et al 2015 2.63 0.6965 10 1.76 0.7796 10 13.9% 0.87[0.22, 1.52] —-—

Tang et al 2020 4.81 1.091 77 4,87 1.0257 74 231%  -0.06[-0.40,0.28]

Total (Wald?) 171 164 100.0% 0.24 [-0.09, 0.56]

Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16) R T T S
Antibioticos + Probiotico] Antibioticos

Heterogeneity: Tau® (REML", 95% CI) = 0.09 [0.00 , 1.43]; Chi* = 11.56, df = 4 (P = 0.02); I* = 68%

Footnotes
4ClI calculated by Wald-type method.
"Tau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Fig. 1 Forest Plot de cinco estudios que resumen los indices de diversidad de Shannon después
del tratamiento con antibidtico en los grupos experimental que reciben probiotico y el grupo
control solo con antibidtico.
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14. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Este estudio de revision sistematica y metaanalisis que resume los resultados de los ensayos
controlados aleatorizados de los articulos seleccionados y disponibles para investigar el efecto de
la suplementacion con probiodticos durante el tratamiento con antibidticos en el microbioma
intestinal han mostrados resultados muy disimiles sobre el efecto de la suplementacion con los
probioticos para prevenir la disbiosis inducida por antibioticos. El desequilibrio de la composicion
bacteriana en el microbioma intestinal se denomina disbiosis y ha sido conocida que una forma

que a menudo causa la disbiosis es la ocasionada por la terapia con antibidticos de amplio espectro.

También la literatura refiere que la disminucion de la diversidad del microbioma intestinal se ha
asociado con la obesidad, la enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad hepatica y la
infeccion recurrente por Clostridioides difficile, entre otras patologias. De ahi que resulta
importante mantener la diversidad microbiana intestinal durante periodos de posible deterioro. Los
probidticos se utilizan ampliamente para prevenir este estado disbidtico durante la terapia con

antibidticos; Sin embargo, su funcion y efecto en el microbioma intestinal atin estan en duda.

Con el proposito de realizar un andlisis y discusion mas comprensible, se ha dividido del total de
los estudios revisados en tres agrupaciones establecidas seglin los efectos e impactos que tienen

los probioticos.

Un primer grupo se dio suplemento de probidticos en nifios lactantes. Dos estudios entre ellos:
Nguyen M (16)y Strus M (17), tenian como énfasis en la colonizacién por microorganismos
resistentes a los antimicrobianos (ORA) en pacientes hospitalizados que reciben antibidticos en
nifios recién nacidos. El estudio de Nguyen aplicé el probiotico en base a Bifidobacterium longum
subsp. infantis (B. infantis) EVCO001, lo cual los lactantes alimentados con B. infantis EVC001,
tuvieron una menor abundancia de genes de resistencia a los antibioticos (ARG) que los que
recibieron placebo. En cambio, el segundo estudio de Strus aplicaron un suplemento de
lactobacillus y Bifidobacterium, que también influyo en la composiciéon de su microbiota

intestinal, pero no hubo diferencia significativa en la reduccion de la sepsis estafilococo.

62



Estos resultados favorables influyeron positivamente en la composicion del microbiota intestinal
en los lactantes y prematuros, se corresponde con algunos estudios en que sefialan que la
suplementacion con probiodticos parece mantener el nivel de Bifidobacterias durante la terapia con
antibioticos. Varias especies o cepas de este género pueden ser utiles para la salud, incluyendo la
modulacion de la homeostasis microbiana intestinal, la inhibicién de patéogenos y la modulacion
de la respuesta inmunitaria. Las Bifidobacterias también desempefian un papel crucial durante las
primeras etapas de la vida. Se encuentran entre los primeros colonizadores del intestino humano.
Segun estudios previos, los nifios con enfermedades alérgicas presentan una diversidad microbiana
intestinal reducida, con menor abundancia de Bifidobacterium, Lactobacillus y Bacteroides, en
comparacion con los controles sanos. Por lo tanto, como lo demuestran otros estudios la
suplementacion con probidticos pudo mantener el nivel de Bifidobacterias en recién nacidos

durante la terapia con antibioticos.

Recientemente se ha postulado que los probidticos regulan la permeabilidad intestinal como
medida preventiva para las inflamaciones crdonicas y agudas del tracto digestivo. Tanto L.
rhamnosus KL53A como B. breve PB04, utilizados, han demostrado ser potentes estimuladores

de las proteinas de union estrecha en enterocitos cultivados in vitro (no publicado).

Un segundo grupo conformado por seis estudios de John D (15), Butler (18), Rauseo M (1),
ajkumar C (20), Wieérs G (21) y Rubin IMC (22), tienen como énfasis la colonizacién por

microorganismos resistentes a los antimicrobianos en adultos tras el tratamiento con antibidticos.

De estos 6 estudios solo dos de ellos: John D (1) y el Wieérs G (7), demostraron resultados
favorables al uso de probidticos ya que el tratamiento antibiotico tuvo una respuesta del microbiota
viable en la diversidad bacteriana y contrarrestar la colonizacion del microbiota del colon con
patogenos resistentes a los antibioticos. Los probidticos aplicados en el primer estudio fue
Lactobacillus acidophilus Bifidobacterium, Bifidobacterium animalis subsp, lactis y en el Segundo

estudio y Saccharomyces con una mezcla de Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomy.

El resto de los estudios de este grupo conformado por: Butler (4), Rauseo M (5), ajkumar C, (6) y

Rubin IMC (8), tenia como énfasis sobre la colonizacién por microorganismos resistentes a los
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antimicrobianos en adultos durante un tratamiento antibidtico no se encontrd evidencia
significativa de un efecto beneficioso de la formulacion probiotica especifica en la prevencion de
la DAA en esta poblacion. Tanto el probiotica de Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium
animalis subsp lactis BB-12 no redujo significativamente la administracion de antibidticos para
infecciones por cualquier causa, ni la administracion de LGG no previno la adquisicion de ARO
ni acelero la pérdida de colonizacién por ARO. Ni el lactobacillus casei DN114001 (combinado
en bebida con dos cepas bacterianas de yogur regular) en la reduccion de la DAA y la infeccion
por Clostridioides difficile. Adicionalmente, no se mostr6é un efecto de Lactobacillus rhamnosus

GG en la erradicacion de la colonizacion por Enterococcus faecium resistente a la vancomicina.

Un tercer y ultimo grupo conformado por los estudios Tang B (23), MacPherson (24), Kakiuchi,
T (25), Wolfe TJ (26), y Bumjo Oh (27), cuyo énfasis es el uso de probiodticos durante un
tratamiento antibidtico previene la colonizacion del microbiota intestinal por bacterias resistentes
a multiples farmacos tras la erradicacion del Helicobacter Pylori, infeccion de Clostridium
difficile.”. De estos 3 estudios tuvieron un resultado satisfactorio en la recuperacion del microbiota
intestinal tras la antibioticoterapia, siendo entre ellos los estudios de MacPherson (24), Kakiuchi,
T (25), y Bumjo Oh (27), tras la utilizacion de una combinaciéon probiodtica de Lactobacillus
rhamnosus ROO11 y Lactobacillus helveticus R0052, Lactobacillus y Bifidobacterium y

probioticos (Medilac-S; Streptococcus faecium 9,9,108 y Bacillus subtilis respectivamente.

Es conocido que el tratamiento con antibidticos afecta negativamente al microbiota intestinal,
causando disminuciones tanto en el numero de bacterias como en las puntuaciones de diversidad
alfa. Estudios han documentado que en el grupo placebo siguid este patron reconocido con
disminuciones significativas en el niimero total de bacterias viables (en particular, lactobacilos,
enterococos y clostridios) en respuesta al tratamiento antibidtico. Por otro lado, en el grupo
probidtico, a pesar del tratamiento antibidtico, las cifras se mantuvieron practicamente constantes,
aunque la cantidad de enterobacterias se redujo significativamente al final del estudio en
comparacion con el valor basal. Las especies de enterobacterias son ampliamente reconocidas
como portadoras de ARG y pueden considerarse patdogenos oportunistas que potencialmente
representan una gran amenaza. Por lo tanto, esta reduccion en su numero podria considerarse
beneficiosa en las personas que tomaron el probidtico. En quienes recibieron el probidtico, el

nimero de levaduras aumentd significativamente durante el estudio, lo que podria reflejar la
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presencia de Saccharomyces boulardii en el producto probidtico. En el grupo placebo, se observo
una disminucidn significativa en los indices de diversidad de Shannon y Simpson tras el
tratamiento con antibidticos, que se mantuvo constante hasta el final del estudio. En el grupo
probidtico, no se observo pérdida de diversidad alfa, lo que sugiere que el probidtico tuvo un efecto

protector sobre la diversidad alfa general.

Los resultados de nuestra revision sistematica y metaanalisis no respaldan la suplementacion con
probidticos durante la terapia con antibidticos para prevenir la disbiosis de baja diversidad. Se
obtuvo como resultado en este metaanalisis en los cinco estudios descritos que el indice de
diversidad de Shannon, de 0,24[(-) 0,09 - 0,56], no siendo un resultado estadisticamente

significativo.

Sin embargo, dos estudios que analizaron el impacto de los probidticos en los recién nacidos,
observaron que los lactantes alimentados con B. infantis EVC001, tuvieron una menor abundancia
de genes de resistencia a los antibidticos (ARG) que los que recibieron placebo. Estos resultados
contrastan con otros estudios de este metaanalisis, o que podria deberse a que en esta poblacion de

estudios de recién nacidos lactantes podrian estar influencias por la ingesta de leche materna.

Estos datos confirman los hallazgos de la mayoria de los estudios de metaanalisis, que concluyeron
que no hubo diferencias significativas en la diversidad entre los grupos suplementados con

probidticos y los que solo recibieron antibioticos después de la terapia con antibidticos.

En cuanto a otros indices que describen la diversidad o y B, la mayoria de los estudios no
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos, especialmente al comparar las

diversidades f.

En ciertos estudios incluidos se observo los cambios inducidos por antibioticos en las comunidades
microbianas intestinales, como la disminucion de la relacion Bacteroidetes: Firmicutes (B:F), los
cuales algunos autores lo han asociado con la obesidad y el sindrome metabolico. Esta tendencia
a la reduccion de la relacion B:F se observd también independientemente de la suplementacion

con probioticos, pero también se normalizé en ambos grupos durante el seguimiento.
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Estudios realizados en ambos grupos informaron de un aumento en la proporcion de
Proteobacterias, lo cual es una posible forma microbiana de diversas enfermedades, como

trastornos metabolicos y enfermedad

El enriquecimiento de la familia Enterobacteriaceae se asocia comunmente con genes especificos
de resistencia a antibidticos para aminoglucdsidos, betalactamicos y carbapenémicos, lo que
constituye una fuente potencialmente peligrosa de transferencia de genes de resistencia a
antibidticos. Aunque los miembros de esta familia se consideran residentes intestinales normales,

algunos pueden convertirse en patdgenos oportunistas.

La tendencia a la normalizacion de la abundancia tras la interrupcion del tratamiento antibidtico
sugiere que los cambios en las Enterobacteriaceae inducidos por el tratamiento son transitorios. La
disminucion de la abundancia de varias especies de Bacteroides podria estar asociada con el riesgo

de infeccion por Clostridioides difficile.

La reduccion de este género fue prevalente en el grupo suplementado con probidticos en varios
casos, cuyos antecedentes no estan claros. Las especies de la familia Escherichia coli y
Enterococcus son habitantes comensales del tracto gastrointestinal que pueden convertirse en
patogenos en un entorno disbidtico para diversas enfermedades, como diarrea asociada a
antibioticos, vomitos o inflamacion intestinal permanente. Ademas, se caracterizan por resistencia
a los antibidticos. La suplementacion con probidticos parece reducir el sobrecrecimiento de
Escherichia durante la terapia con antibidticos. Sin embargo, el nivel de Escherichia y
Enterococcus tiende a normalizarse tras la interrupcion de los antibidticos, independientemente de
la suplementacion con probidticos. Esto pone en duda la eficacia de los probioticos para prevenir

este tipo de disbiosis inducida por antibioticos.
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15.

CONCLUSIONES

En la mayoria de los resultados resumidos de los ensayos controlados aleatorizados en el
presente estudio, no respaldan la suplementacion con probidticos durante la terapia con
antibidticos para prevenir la disbiosis. El metaanalisis del indice de diversidad de Shannon,
no mostraron un efecto significativo entre los grupos suplementados con probioticos y los
tratados con antibidticos medidos inmediatamente al final del tratamiento, por lo que se
cuestionan las preguntas sobre los beneficios de la suplementacién rutinaria con

probioticos durante el tratamiento con antibidticos.

Algunos estudios demostraron que la suplementacion de probidticos como Lactobacillus,
Bifidobacterium administrada en adultos y en recién nacidos, influyeron positivamente en
la composicion del microbiota intestinal en los lactantes y prematuros, un impacto
beneficioso en los cambios inducidos en el microbioma intestinal, ya que tuvo una mejor
efectividad de la colonizacion mantuvo el numero de lactobacilos, aumentd
significativamente la poblacion de Bacteroides y disminuyd el nimero de enterobacterias.
Por lo que las bacterias probidticas adecuadamente seleccionadas y caracterizadas pueden
administrarse de forma segura a neonatos prematuros para normalizar su microbiota

intestinal alterada.

Particularmente el uso de probidticos como suplemento en nifios lactantes fue efectivo ya
que resultaron de beneficio para reducir la disbiosis, la expansion del resistoma y tuvieron
una menor abundancia de genes de resistencia a los antibidticos (ARG) que los que

recibieron placebo.

En cuanto al uso prolongado de probidticos en la aparicion, diseminacidon o modificacion
de genes de resistencia antimicrobiana o bacterias resistentes. De los tres estudios, solo dos
estudios presentaron una reduccion significativa en la cantidad de ARG en el grupo

probiotico al final del estudio en poblacion adulta y los lactantes alimentados con B.
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infantis EVC001, tuvieron una menor abundancia de genes de resistencia a los antibioticos

(ARG).

La suplementacion con probiodtico para la reduccion de las infecciones por patdgenos
resistentes, cuando se utiliza en combinacion con antibidticos, se observaron resultados
discrepantes, de los seis estudios analizados, inicamente solo dos estudios demostraron
resultados favorables al uso de probioticos, ya que el tratamiento antibidtico tuvo una
respuesta del microbiota viable en la diversidad bacteriana y contrarrestar la colonizacion
del microbiota del colon con patdgenos resistentes a los antibioticos. Los probidticos
aplicados en estos dos estudios fueron Lactobacillus acidophilus Bifidobacterium,
Bifidobacterium animalis subsp, lactis y en el Segundo estudio y Saccharomyces con una
mezcla de Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomy. Adicionalmente, tras la
utilizacion de una combinacion probidtica de Lactobacillus rhamnosus ROO11 y
Lactobacillus helveticus R0052, Lactobacillus y Bifidobacterium y probiodticos (Medilac-
S; Streptococcus faecium 9,9,108 y Bacillus subtilis, tuvieron resultado satisfactorio en la

recuperacion del microbiota intestinal tras la antibioticoterapia
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16.

RECOMENDACIONES

Considerando que los resultados obtenidos en este estudio son controversiales, ya que la
evidencia en la relacion entre probidticos y resistencia antimicrobiana, atin es dispersa y
heterogénea. No existe un consenso claro sobre si el uso prolongado de probidticos
contribuye o mitiga el riesgo de seleccion y diseminacion de genes de resistencia. Por tanto,
recomendamos a la Universidad realizar mas investigaciones sobre este tema que sintetice
de manera rigurosa y cuantitativa la evidencia existente, identifique brechas de

conocimiento y oriente futuras recomendaciones clinicas y regulatorias.

Considerando que el uso de probidtico B. infantis EVCO001 junto con la leche materna en
bebés prematuros permite favorablemente modificar la composicion del microbioma
intestinal y aumentar la abundancia de una simbiosis intestinal infantil, recomendamos a
las instituciones de salud del pais brindar este probidtico junto con la alimentacién con
lecha materna para mitigar el riesgo de morbilidad y mortalidad neonatal asociado al

microbioma en lactantes hospitalizados.
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