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Resumen y Abstract Vi

Resumen

Efecto del consumo de bifidobacterias en el peso y grasa corporal de sujetos

adultos con sobrepeso y obesidad: revision sisteméatica de la literatura

En estudios recientes se ha demostrado que la ingesta de probidticos a través de
productos farmacéuticos o alimenticios podria ser una estrategia eficaz en el tratamiento
del sobrepeso y la obesidad. Esta revisidén sistematica con metaanalisis tuvo como objeto
evaluar el impacto de la administracion de probiéticos del género Bifidobacterium sobre
indicadores antropométricos y de composicién corporal en personas con sobrepeso y
obesidad. Se llevo a cabo una busqueda sisteméatica de la literatura de ensayos clinicos
aleatorizados en las bases de datos MEDLINE, EMBASE, LILACS y Google Scholar sin
restriccion de tiempo. Se recuperaron 1527 reportes de estudios de los cuales 11 fueron
incluidos para conducir un metaanalisis de efectos aleatorios. La administracion de
probidticos del género Bifidobacterium resulté en una reduccién significativa de la grasa
corporal (-0.64 Kg IC 95% =-1.09, -0.18 p = 0.006), porcentaje de grasa corporal (-0.64 %
IC 95% = -1.18, -0.11 p = 0.02) y perimetro de cintura (-1.39 cm Cl 95% = -1.99, -0.79 p
<0.00001), no se encontraron diferencias significativas para el indice de masa corporal,
peso corporal ni indice cintura/cadera. En conclusién, esta revision sistematica resalta el
potencial de los probidticos del género Bifidobacterium en el tratamiento del sobrepeso y
la obesidad, pero subraya la necesidad de realizar investigaciones adicionales para
comprender mejor las interacciones entre cepas y especies, la influencia de las dosis y el

vehiculo de entrega mas efectivo de los probioticos.

Palabras clave: (Bifidobacterium, probio6ticos, sobrepeso, obesidad, adiposidad).
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Abstract

Effect of Bifidobacterium intake on body weight and body fat in overweight and
obese adult subjects: a systematic review and meta-analysis

Recent research has indicated that probiotics found in pharmaceutical or food products
may present an effective approach to address overweight and obesity. The purpose of this
systematic review, along with an associated meta-analysis, was to evaluate the effects of
administering probiotics from the Bifidobacterium genus on anthropometric and body
composition parameters in individuals with overweight and obesity. A comprehensive
literature search was conducted for randomized clinical trials across MEDLINE, EMBASE,
LILACS, and Google Scholar databases, without temporal restrictions. Among the 1,527
identified study reports, 11 were selected for inclusion in a random-effects meta-analysis.
The administration of Bifidobacterium genus probiotics led to a statistically significant
reduction in body fat (-0.64 kg, 95% CI = -1.09, -0.18, p = 0.006), the percentage of body
fat (-0.64%, 95% CI =-1.18, -0.11, p = 0.02), and waist circumference (-1.39 cm, 95% CI
=-1.99, -0.79, p <0.00001). However, no significant differences were observed regarding
body mass index, body weight, or waist-to-hip ratio. In conclusion, this systematic review
underscores the potential of Bifidobacterium genus probiotics in the management of
overweight and obesity. It also highlights the necessity for further research to gain a deeper
understanding of strain and species interactions, the influence of dosages, and the most

efficacious method for delivering probiotics.

Keywords: (Bifidobacterium, probiotics, overweight, obesity, adiposity).
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1 Introduccion

El sobrepeso y la obesidad son actualmente definidos como una acumulacién excesiva de
grasa e hipertrofia de tejido adiposo (1). Al ser una enfermedad crénica de alta prevalencia,
el consenso actual determina que su causa fundamental consiste en un desbalance entre
las calorias consumidas en la dieta y las calorias requeridas (1). Sin embargo, la obesidad
y el sobrepeso también son considerados condiciones complejas y multifactoriales que se
encuentran influenciados por elementos extrinsecos e intrinsecos del individuo, tales como
el ambiente, la genética, el nicho neuroendocrino y comportamental, entre otros (2). Mas
importante aun, el sobrepeso y la obesidad son considerados actualmente como los
factores de riesgo mas importantes para desarrollar diabetes mellitus tipo 2, enfermedades

cardiovasculares y algunos tipos de cancer (3,4).

Con la llegada del fendbmeno de la globalizacion a lo largo y ancho de todos los continentes,
se han consolidado de manera alarmante los patrones alimentarios caracteristicos de la
dieta occidental (5), que se caracterizan por poseer altos contenidos de alimentos ultra
procesados, grasas saturadas, azucares afiadidos y bajos aportes de fibra y antioxidantes.
Lo anterior, combinado con el estilo de vida sedentario caracteristico de las sociedades
contemporaneas, ha triplicado los niveles de exceso de peso corporal si compara con las

condiciones epidemioldgicas de hace 30 afios (3).

Recientemente, se ha demostrado que una gran proporcion de las personas que presentan
exceso de peso u otras condiciones asociadas a la obesidad, podrian contar también con
un desbalance en su perfil de microbiota intestinal (6). Esta disbiosis consiste en un bajo
nivel de diversidad microbiana en el ambiente intestinal cuando se compara con personas
gue cuentan con una composicion corporal normal (7). En este sentido, se han
caracterizado organismos microscopicos que podrian estar asociados a factores de riesgo
en materia del metabolismo corporal. Por ejemplo, una poblacién elevada del filo

Firmicutes en el intestino ha sido asociada a un mayor almacenamiento de grasa en el
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tejido adiposo del hospedador (7), mientras que una mayor proporcion del filo
Bacteroidetes ha sido asociada con una mejor respuesta de liberacion de incretinas, como
el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y una mayor produccién de péptido YY (PYY),
favoreciendo asi la supresién del apetito (7). A pesar de que la que la investigacion
encaminada a estudiar la eficacia de administracion de ciertos grupos bacterianos en el
hospedador como estrategia para tratar el sobrepeso y la obesidad en humanos se
encuentra en una fase incipiente en presente, existe un cuerpo de evidencia prometedora
gue establece a la microbiota intestinal como factor determinante para el mantenimiento

de la homeostasis y el metabolismo energético corporal (6—10).

Siguiendo esta linea de investigacion, el uso de probidticos para el tratamiento y
prevencion del sobrepeso y la obesidad ha recibido bastante atencion por parte de la
comunidad cientifica. Los probiéticos son definidos como microorganismos vivos que
cuando administrados en las cantidades adecuadas, son capaces de conferir beneficios
para la salud del hospedador (11). Histéricamente, esta estrategia terapéutica se ha
concentrado en gran parte sobre intervenciones que utilizan mezclas de diferentes
especies y cepas de bacterias para corregir la microbiota disfuncional en personas que
presentan algun tipo de disbiosis (12). No obstante, existen indicios de que la
administraciéon por separado del género Bifidobacterium también podria presentar efectos
beneficiosos, especialmente sobre el sobrepeso y la obesidad (13). En vista de esto, la
literatura especializada no ha logrado distinguir los alcances del género Bifidobacterium

sobre indicadores intermedios del sobrepeso y la obesidad.

Por lo tanto, se torna indispensable un enfoque exhaustivo que de mayor claridad sobre la
tipologia, dosis e indicaciones especificas de los probiéticos, en especial del género
Bifidobacterium, dentro del manejo y prevencion del exceso de peso, como factor de riesgo
relevante en el perfil epidemioldgico de la sociedad actual. La hipétesis de que el consumo
de probidticos del género Bifidobacterium puede llegar a ser un factor protector en el

tratamiento del sobrepeso y la obesidad necesita validacion adicional.

Por esta razon, la investigacion enfocada a evaluar los efectos y mecanismos fisiol6gicos
asociados al género Bifidobacterium es extremadamente importante en el presente. En
vista de lo expuesto anteriormente, el presente trabajo buscé evaluar el efecto del consumo

de alimentos enriquecidos o suplementos farmacéuticos con microorganismos que
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pertenezcan de forma exclusiva al género Bifidobacterium, sobre el peso corporal, indice
de masa corporal, circunferencia de cintura y grasa corporal en personas adultas en
condicién de sobrepeso u obesidad. Este objetivo se desarrollé a través de una revision
sistematica de la literatura, con metaandlisis, siguiendo los lineamientos del manual

Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones (14).
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2 Marco teodrico

2.1 Microbiota Intestinal, metabolismo y su relacidn con
el sobrepeso y la obesidad

El intestino humano cuenta con aproximadamente 200 — 300 m2 de area de superficie que
alberga a mas de diez trillones de diferentes microorganismos (con 50 filos de bacterias y
aproximadamente ente 100 y 1000 especies de bacterias) (15). Esta poblacién de
microorganismos en el intestino es conocida como “microbiota intestinal”’. En un individuo,
alrededor de 150-170 especies de bacterias predominan en el ambiente intestinal y se
benefician de las condiciones calidas y nutritivas de su interior, al mismo tiempo que

proveen funciones metabdlicas y fisiolégicas beneficiosas para el hospedador (16).

En los ultimos afos, la microbiota intestinal ha sido comprendida como una comunidad
dindmica de diversas poblaciones bacterianas que se ha adaptado evolutivamente para
colonizar el tracto gastrointestinal de los seres humanos. Algunas caracteristicas
especificas que han ayudado a estos seres a adaptarse al ambiente intestinal incluyen, por
ejemplo, un amplio abanico de diferentes enzimas cataliticas que utilizan para degradar

los nutrientes disponibles en la luz intestinal (16).

Asimismo, a lo largo del proceso evolutivo, la microbiota intestinal aprendié a coexistir con
células inmunoldgicas dentro del intestino y a resistir el estrés fisico y quimico
caracteristico del ambiente intestinal sin perder su capacidad de proliferar en condiciones
muy diferentes a otras bacterias del exterior (16). Sorprendentemente, esta capacidad de
supervivencia también se ha desarrollado para superar las dificultades del ambiente seco
y toxico del exterior, lo que se evidencia cuando diferentes poblaciones de microrganismos

se mueven de un hospedador a otro a través de medios o vectores especificos.

Por otro lado, es importante destacar que la microbiota intestinal humana no solo se

compone de bacterias, sino que también incluyen una amplia variedad de arqueas,
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protozoarios, virus y parasitos. A pesar de esto, el microambiente intestinal favorece
predominantemente a siete filos bacterianos (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia y Cyanobacteria) y, dentro de estos filos,
Bacteroidetes y Firmicutes representan mas del 90% de la poblacién total de bacterias en

el intestino (15).

La abundancia de estos filos varia significativamente entre individuos, donde pueden existir
bacterias que funcionan como “microbiota estable” y otras poblaciones bacterianas que
funcionan como “microbiota flexible”. La microbiota flexible es generalmente adquirida y
cultivada a través de los alimentos, agua, y otros componentes del ambiente. Mientras que
la microbiota estable permanece sin cambios sensibles a pesar de la exposiciéon a dichos
factores ambientales (17). En algunas ocasiones, el intercambio de material genético entre
estos dos tipos de microbiota confiere al hospedador la capacidad para adaptarse a
diferentes condiciones ambientales y alimentarias. Por ejemplo, se ha observado que los
genes codificantes de las enzimas agarasas y porfiranasas, necesarias para la digestion
de las algas, han sido transferidos desde bacterias marinas hacia las bacterias intestinales
de algunas poblaciones japonesas que consumen algas regularmente (18).

El conjunto de bacterias, arqueas, hongos, protozoarios y virus, junto con su genoma y
metabolitos derivados comprenden el concepto de microbioma. El microbioma influencia
de forma significativa la homeostasis energética, la salud epitelial, la actividad inmune y el

neurodesarrollo del hospedador (19).

En este sentido, durante mucho tiempo se considerd que la relacién entre microbios y
hospedadores se trataba de una relacién de comensalidad (una parte se beneficia mientras
la otra parte parece ser indiferente) en lugar de mutualismo (ambas partes se benefician).
Sin embargo, con el tiempo, esta relacién se decanté hacia una relacién mutualista por

diferentes razones (16).

En primer lugar, la relacion mutualista entre bacterias y hospedador se puede notar por el
hecho de que las bacterias que componen la microbiota intestinal son responsables de
muchos procesos que son beneficiosos, como la produccién de sustancias esenciales
(biotina, riboflavina, ascorbatos, menaquinona), la degradaciéon de glicoproteinas de

desecho, la transformaciéon de acidos biliares, la fermentaciéon de la fibra dietaria, la
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modulacion de la respuesta inmune, el transporte de nutrientes, la degradacién del moco

intestinal, entre otras (20).

También existe evidencia cada vez mas solida del papel crucial que desempefia la
microbiota intestinal en el desarrollo de algunos desenlaces en salud, en particular con lo
relacionado a la salud metabdélica del hospedador (21). Esto es especialmente cierto en la
patogénesis de la obesidad, después del descubrimiento en el afio 2006, que reveld la
ganancia de tejido adiposo en ratones, cuando se les trasplanté materia fecal que contenia

un perfil especifico de bacterias (22).

Estudios epidemioldgicos posteriores han sefialado diferencias entre la microbiota
intestinal entre personas obesas y personas que cuentan con una composicién corporal
normal (6). A un nivel taxonémico, se ha demostrado que una baja proporcion del filo
Bacteroidetes, y una gran cantidad del filo Firmicutes podria estar asociado a la etiologia
de la obesidad, por lo menos en modelos animales (7). Por lo tanto, la existencia de una
microbiota metabdlicamente saludable ha adquirido una gran importancia actualmente en
la prevencién y el tratamiento de la obesidad. Por esta y mas razones, se recomienda
favorecer una microbiota metabélicamente sana a través de la practica regular de actividad

fisica y una alimentacién alta en fibra y baja en grasa de origen animal (21).

Los beneficios de la microbiota intestinal sobre el metabolismo humano se atribuyen a la
produccién de acidos grasos de cadena corta (SCFA), que proveen de energia adicional a
los colonocitos y provocan una disminucion del pH intraluminal. Los SCFA acetato, butirato
y propionato también pueden ligarse a receptores acoplados a proteina G, GPCR-41 y
GCPR-43, que se expresan en las células L del intestino grueso e ileon, y que
subsecuentemente promueven la secrecién de péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y
péptido YY (PYY), lo que a su vez contribuye a la supresion del apetito, un mayor gasto
energético y una mejor respuesta al metabolismo de la glucosa (21). Ademas, el butirato
también es un modulador del receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma
(PPARY) en células del colon y tejido adiposo, lo que aumenta la oxidacion de acidos
grasos y reduce la lipotoxicidad, estimulando de forma indirecta la beta oxidacion y el
consumo de oxigeno en el intestino (23). Todo esto mantiene un ambiente anaerébico

dentro de la luz intestinal, favorable para mas microorganismos beneficiosos.

Por el contrario, una disbiosis (desequilibrio de la microbiota intestinal) inducida por un

estilo de vida sedentario, un dieta baja en fibra, alta en proteinas y grasas de origen animal,
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el consumo de alcohol, el tabaco y un transito intestinal lento puede resultar en una baja
produccién de SCFAs, lo que conlleva a una menor secrecion de hormonas por parte de
las células L del intestino. Esto se puede observar en patologias relacionadas con la

obesidad, como la diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias e hipertension arterial (24).

No obstante, es interesante notar que algunos estudios han detallado que la cantidad total
de SCFAs es independiente del tipo de bacterias que colonizan el intestino (25), y ademas,
la cantidad total de SCFAs en las heces de personas obesas parece ser mayor que en
personas con una composicién corporal normal (26). Por lo tanto, la relacién entre la
composicion de la microbiota, los SCFAs y su asociacién con el sobrepeso y la obesidad

parece ser mas compleja de lo previsto.

Ademas de esto, diferentes cepas de bacterias en el intestino han demostrado multiples
efectos en el sistema inmune del hospedador (27). Su papel esencial en la regulacién de
la inflamacion ha sido bien elucidado en modelos tanto in vitro como in vivo. De esta forma,
las bacterias que colonizan el ambiente intestinal pueden alterar directamente la respuesta
inmune innata y adquirida, como por ejemplo, en células Natural Killer, monocitos,
macrofagos, linfocitos y células epiteliales. Especificamente, los probiéticos pueden activar
las células dendriticas, quienes fagocitan dichas bacterias y transportan sus antigenos a
los ganglios linfaticos locales, con la subsecuente liberacién de interleucinas 12 y 10. En
este mecanismo, las células dendriticas inducen la diferenciacion de linfocitos T y B
inmaduros. Los linfocitos T a su vez se diferencian en Thl y Th2, y los linfocitos B en
células plasmaéticas, o linfocitos B reguladores (28). Tomando en cuenta el estado
inflamatorio crénico evidenciado en el sobrepeso y la obesidad (29), diferentes estudios
han tratado de demostrar que esta modulacién de la respuesta inmune a través de los
probiéticos podria mejorar la liberacion de interleucinas antiinflamatorias en el intestino, sin
embargo, las interacciones moleculares de esta hipétesis no han sido bien definidas hasta
la fecha (30,31).

Asi, la homeostasis de la microbiota intestinal es mantenida a través de mecanismos de
retroalimentacion fisiolégica. Los factores externos (dieta, ejercicio, alcohol, tabaco)
interfieren con la cooperacion de las comunidades microbianas cuando ciertas especies
especificas incrementan su poblacién, lo que genera un efecto en cadena (15). Esto se

ejemplifica cuando la cooperacién simbiética entre dos especies de bacterias resulta en el
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incremento de una especie debido a la dependencia de otra. En otras palabras, cuando
una poblaciéon aumenta su abundancia, la otra también aumenta y asi sucesivamente. En
consecuencia, un ambiente intestinal con sustratos nutricionales limitados y el incremento
de unas pocas especies, puede perturbar negativamente la diversidad microbiana y las

preferencias de recursos energéticos utilizados por estas bacterias.

Teniendo en cuenta lo anterior, se han propuesto tres mecanismos de influencia para
explicar este fendmeno de competencia y cooperacion entre comunidades bacterianas: en
primer lugar, la respuesta inmunolégica del hospedador puede dar forma a la comunidad
bacteriana al provocar respuestas inmunitarias especificas para cada especie de bacteria.
En segundo lugar, la segregacion espacial de las especies bacterianas que puede debilitar
sus relaciones, si su crecimiento se concentra en lugares distantes del tracto
gastrointestinal. Por ultimo, la suplementacion exdgena de otro tipo de especies de
bacterias que prefieren fuentes de energia distintas, lo que cambia drasticamente las
relaciones de competencia y cooperacion entre especies (15,32).

Este ultimo punto podria llegar a ser una alternativa eficaz en el tratamiento de muchas
enfermedades asociadas al desbalance de la microbiota intestinal (33). En particular, ha
surgido un interés prometedor en la suplementacion de bacterias exdgenas para el
tratamiento del sobrepeso y la obesidad (6,7,9). A pesar de esto, también se ha generado
un debate dentro de la comunidad cientifica sobre el tipo, dosis, tiempo de intervencién e
indicaciones de cada tipo de bacteria para el tratamiento de estas condiciones. De
cualquier forma, esta controversia ha abierto una oportunidad de investigacién valiosa para
la experimentacion con el uso de probidticos y alimentos enriquecidos con diferentes tipos
de bacterias, que buscan demostrar su eficacia en la batalla contra el sobrepeso y

obesidad.

2.2 Explorando el potencial del género Bifidobacterium en
el manejo del sobrepeso y la obesidad

En la literatura cientifica, se ha demostrado que varios tipos de probidticos, utilizados de
forma aislada o en combinaciones, son capaces de mostrar un efecto anti-obesidad a
través de mecanismos fisioldgicos especificos, como la modulacion de la microbiota
intestinal, disminucion de la resistencia a la insulina y la supresion del apetito (6). Mas

especificamente, las especies del género Lactobacillus (L. Casei strain Shirota (LAB13), L.
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Gasseri, L. Rhamnosus, L. Plantarum), y las especies del género Bifidobacterium (B.
Infantis, B. Longum, B. animalis subsp lactis y B. Breve B3) han sido exitosamente
utilizadas en modelos animales debido a su bajo riesgo de causar efectos adversos en el

hospedador y por su baja resistencia a los antibiéticos (34).

Estas intervenciones resultaron en diferentes niveles de pérdida de peso y tejido adiposo
en comparacion a los grupos control (8). Sin embargo, existen discrepancias de diferentes
estudios que podrian explicarse por las condiciones experimentales seleccionadas,
mientras algunos estudios incluyeron cambios de estilos de vida, otros no lo hicieron (35).
De cualquier manera, estos hallazgos podrian plantear interrogantes sobre la necesidad
de utilizar mezclas de probidticos, especies 0 cepas aisladas en las intervenciones

destinadas a mejorar los desenlaces en salud (36).

El dilema de la combinacién o separacion de probidticos ha sido especialmente relevante
para determinar la pertinencia del género Bifidobacterium, que ha comparacion del género
Lactobacillus, ha gozado de mucha menor atencién por parte de la comunidad cientifica
con lo relacionado al sobrepeso y la obesidad (37), incluso cuando se han administrado de
forma combinada en la gran mayoria de estudios (34). Por este motivo, en los Ultimos afios
se ha despertado un interés especial sobre las propiedades especificas asociadas la
género Bifidobacterium, que al poseer un metabolismo energético diferencial, podria

ofrecer efectos Unicos y/o complementarios al género Lactobacillus en el hospedador (38).

El género Bifidobacterium fue descubierto por el pediatra francés Henry Tissier en el afio
1900, cuando aislé este grupo de bacterias en las heces de nifios amamantados
exclusivamente con leche materna (39). Se trata de un género de bacterias gram positivas
gue forman estructuras similares a cadenas y que con frecuencia cuentan con un aspecto
ramificado. Estas bacterias se caracterizan por ser no filamentosas, no moéviles y carecer
de capacidad para formar esporas. Presentan metabolismo anaerébico, aunque algunas
especies pueden tolerar el oxigeno en presencia de diéxido de carbono. Y se caracterizan
por ser bacterias sacaroliticas que producen acidos grasos sin formar gas a partir de una

amplia variedad de carbohidratos (40).

Ademas de la produccion de SCFAs, las bifidobacterias sobresalen en la produccién de
acido linoleico conjugado (CLA), que a su vez es un componente natural de la leche, carne

de rumiantes vy tejido adiposo. Se produce a partir de la conjuncién de los isémeros de
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acidos grasos esenciales con el acido linoleico. Los isdmeros con mas actividad biolégica
del CLA son los cis-9, trans-11 CLA (c9, t11-CLA) y el trans-10, cis-12 CLA (110, c12-CLA)
(41,42).

Numerosos estudios han demostrado que el CLA promueve sus efectos bioldgicos al influir
sobre el metabolismo de lipidos y modificar la actividad enzimatica y hormonal (43). Los
isbmeros descritos del CLA tienen la capacidad de incrementar la lipolisis en adipocitos
humanos y disminuir la biosintesis de acidos grasos. Sumado a esto, también pueden
inhibir la expresion de genes que estan involucrados en la diferenciacién de adipocitos,

reduciendo asi la lipogénesis (44).

Dependiendo del isébmero en cuestién, el mecanismo por el cual el CLA ejerce su actividad
biolégica se explica por la inhibicién o activacién de PPARy en adipocitos. Esto causa que
los isbmeros del CLA promuevan la pérdida de grasa corporal por medio de la alteracion
de la expresion génica que regula la diferenciacion celular y la actividad de las enzimas
involucradas en la lipogénesis y la lipdlisis (43). Es importante reiterar que PPARY es un
receptor nuclear que regula la expresion de los genes de proteinas involucradas en el
metabolismo de los lipidos, como la acil-CoA sintetasa, la lipoprotein lipasa (LPL), y
proteinas transportadoras de lipidos dentro del adipocito (45). Como resultado, la inhibicién
0 activacién de PPARYy por parte de los isbmeros del CLA puede regular la produccién de
estas proteinas y prevenir la acumulacion de acidos grasos en el tejido adiposo.
Igualmente, el incremento de la termogénesis mediante la modulacion de proteinas
desacoplantes (UCP-1) en la cadena de respiracion celular por parte de los isémeros del

CLA, contribuye a la reduccién en el tamafio de los adipocitos (46).

De esta forma, el CLA ha sido asociado con muchos procesos fisioldgicos, incluyendo
efectos anti-adipogénicos, anti-diabetogénicos, anti-cancerigenos y anti-ateroescleréticos
(47). En particular, el CLA ha demostrado un potencial interesante para mejorar la
tolerancia a la glucosa y la prevencion de la hiperglicemia en modelos animales. De forma
similar, el CLA proveniente de la dieta ha reportado reducir la cantidad de tejido adiposo
tanto en ratas diabéticas como sanas (48). Ademas, se ha reportado una disminucién en
el porcentaje de grasa y el peso corporal en seres humanos con diabetes mellitus tipo 2
intervenidos con CLA (49).

Dado que el género Bifidobacterium actia como productor natural de CLA en el tracto

gastrointestinal de los seres humanos, su actividad metabdlica se considera esencial para
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el mantenimiento de la salud humana y su homeostasis metabdlica (50). Del mismo modo,
este grupo de bacterias también esta correlacionado de manera inversa con poblaciones
indeseadas de otros tipos de bacterias, como Clostridia y Escherichia coli, lo cual se
evidencia en algunos estudios clinicos (51). La ingesta de prebio6ticos por parte de un
individuo, como los carbohidratos complejos no digeribles (fibra dietaria), provee a las
bifidobacterias con una valiosa fuente de energia que garantiza las condiciones de
crecimiento y produccion de metabolitos beneficiosos para el hospedador (38).

Tomando en cuenta lo expuesto anteriormente, las bifidobacterias han sido utilizadas como
probiodticos en diversos productos farmacéuticos y alimentarios, como yogures, leche,
férmulas infantiles, queso, polvos y capsulas. A estos productos se les han conferido
multiples beneficios en salud, entre los cuales se encuentran la inmunomodulacion, la
mejoria de diarreas infecciosas, la mejoria de la tolerancia a la lactosa, la disminucion de

los niveles de colesterol sérico y la prevencién de algunos tipos de cancer colorrectal (38).

En lo relacionado al tratamiento del sobrepeso y la obesidad, se ha demostrado que
algunas especies del género Bifidobacterium podrian ser mas eficaces que otras para
generar resultados en materia de composicién corporal. En particular, se destacan las
cepas de las especies B. breve y B animalis (13,52). Sin embargo, hasta la fecha de
realizado este documento, no se encuentra en la literatura cientifica un consolidado de
evidencia experimental que logre explicar los alcances, indicaciones, dosis,
presentaciones y eficacia del género Bifidobacterium de manera suficiente para realizar

recomendaciones con respecto a su implementacion en la practica clinica y ambulatoria.

Por estas razones, y sumado al inclemente aumento de prevalencia de sobrepeso y
obesidad a nivel mundial (3), se torna extremadamente importante investigar los alcances
de los probidticos, en especial del género Bifidobacterium, en relacién con el manejo y
prevencion del exceso de peso, uno de los factores de riesgo mas relevantes en el perfil

epidemioldgico actual.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo general

Evaluar el efecto del consumo de alimentos enriquecidos o suplementos farmacéuticos con
microorganismos que pertenezcan de forma exclusiva al género Bifidobacterium, sobre el
peso corporal, indice de masa corporal, circunferencia de cintura y grasa corporal en

personas adultas en condicion de sobrepeso u obesidad.

3.2 Objetivos especificos

= Comparar las dosis, tiempos de intervencién y el efecto de cada tipo de especie y
cepa del género Bifidobacterium sobre los indicadores del sobrepeso y obesidad.

= Establecer posibles diferencias entre los efectos asociados al consumo de
bacterias del género Bifidobacterium a través de suplementos farmacéuticos o
alimentos enriquecidos como tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

» Evaluar la calidad de las investigaciones realizadas en esta area del conocimiento.
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4 Metodologia

4.1 Tipo de investigacion

El presente trabajo se enmarca en un tipo de investigacion secundaria de la literatura, tipo
revision sistematica, con metaanalisis, siguiendo los lineamientos del manual Cochrane

para revisiones sistematicas de intervenciones (14).

4.2 Pregunta de investigacion

¢, Cual es el efecto del consumo de alimentos enriquecidos o suplementos de probidticos
gue pertenezcan de forma exclusiva al género Bifidobacterium sobre indicadores
antropométricos y de composicion corporal en personas adultas en condicién de sobre

peso u obesidad?

4.3 Analisis PICO

Cuadro 4-1: Anélisis PICO de la pregunta de investigacion

Descriptor Descripcidn
Poblacién adulta mayor de 18 afios
P (Poblacion) en condicién de sobrepeso u

obesidad (IMC >24,9 Kg/m?).
Productos lacteos fermentados,
cépsulas o polvos comercializados
por la industria farmacéutica que
| (Intervencion) contengan probioticos (vivos)
pertenecientes al género
Bifidobacterium, con o sin fibra
prebidtica.
Placebos, grupos control o
suplementos y alimentos que
C (Comparacion) contengan mezcla de géneros de
probidticos EXCEPTO
Bifidobacterium.
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Descriptor Descripcion

Indicadores asociados al sobrepeso y
la obesidad: Peso corporal, indice de
masa corporal, porcentaje de grasa
O (Outcome/resultado) corporal o grasa corporal total,
perimetro de cintura, cociente
cintura/cadera (53).

4.4 Criterios de inclusion de estudios

. Ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

. Se incluye poblacién adulta mayor de 18 afos en condiciéon de sobrepeso u
obesidad (IMC >24.9 Kg/m2).

. Intervenciones relacionadas con suplementos probiéticos pertenecientes al

género Bifidobacterium, a través de alimentos enriquecidos, capsulas o polvos
industriales, sin limite de tiempo en la duracion de la intervencién.

. Evaluacién de desenlaces: peso corporal, indice de masa corporal, grasa
corporal, porcentaje de grasa corporal, perimetro de cintura, indice
cintura/cadera. Para las mediciones masa corporal, perimetro de cintura, indice
cintura/cadera se incluiran estudios con mediciones antropométricas simples,
para las demas mediciones de composicion corporal, sélo se incluiran estudios
gue hayan sido analizados por métodos validados por la literatura, tales como
andlisis de bioimpedancia eléctrica, absorciometria de rayos X, resonancia

magnética o tomografias computarizadas (53).

4.5 Criterios de exclusion de estudios

. Estudios en poblacién gestante.
. Obesidad asociada a sindromes genéticos.
] Se excluyen estudios con intervencién basada en mezcla de probidticos,

diferentes o pertenecientes al género Bifidobacterium cuando no se comparen
con otra intervencion que permita detallar los efectos aislados del género

Bifidobacterium.
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4.6 Fuentes de busqueda

Se realiz6 la busqueda en bases de datos especializadas (MEDLINE/Pubmed,
EMBASE y LILACS). Para busqueda de literatura gris se utilizé el motor de bdsqueda
Google Scholar.

Para minimizar el riesgo de presentar sesgo de publicacion, se realizé la busqueda de
datos no publicados en bases de datos especializadas a través de Google Scholar, asi
como también resultados de ensayos clinicos no publicados oficialmente en la

plataforma ClinicalTrials.gov.

Se incluyeron articulos originales en idioma espariol, inglés y portugués sin limite de

temporalidad en su publicacion.

4.7 Estrategia de busqueda

Se utilizaron los términos de busqueda en las bases de datos sefialados en el cuadro 4-2.
Los estudios recuperados con esta busqueda corresponden a todos los resultados
generados por las bases de datos utilizadas hasta el dia 17 de abril del afio 2023. Las

estrategias de busqueda para cada base de datos se encuentran descritas en el anexo A.

Cuadro 4-2: Términos de busqueda utilizados en las bases de datos.

T(_érminos de basqueda en Términos de busqueda en Dominio
inglés (Titulo/Abstract) e§paﬁol (Titulo/Abstract)
Body mass index (MeSH) Indice de(:Dn;ang) corporal Desenlace
Weight loss Pérdida de peso (DeCS) Desenlace
Waist Circumference (MeSH) C|rcunfere?5;%%§ la Cintura Desenlace
Abdominal Circumference Circunferencia abdominal Desenlace
(MeSH) (DeCS)
Weight Peso Desenlace
Adipose tissue (MeSH) Tejido adiposo (DeCS) Desenlace
Body composition (MeSH) Composicion corporal (DeCS) Desenlace
Adiposity (MeSH) Adiposidad Desenlace
Body fat (MeSH) Grasa corporal Desenlace
Obese Obesos Poblacion
Overweight (MeSH) Sobrepeso (DeCS) Poblacion
Obesity (MeSH) Obesidad (DeCS) Poblacion
Bifidobacterium Bifidobacterium Intervencién
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Términos de busqueda en Términos de blusqueda en Dominio
inglés (Titulo/Abstract) espafol (Titulo/Abstract)

Bifidobacteria Bifidobacteria Intervencién
Probiotics (MeSH) Probidticos (DeCS) Intervencién

Children (Exclusion) Niflos (DeCS) (Exclusion) Poblacion

Pediatric (MeSH) (Exclusion) Pediatricos (Exclusién) Poblacién

Adolescent_(,MeSH) Adolescente_ gDeCS) Poblacién

(Exclusién) (Exclusion)
Rats (MeSH) (Exclusion) Ratas (DeCs) (Exclusion) Poblacién
Pregnant (Exclusién) Gestantes (Exclusion) Poblacion

4.8 Proceso de seleccidon de estudios

Una vez recuperados los estudios generados por la estrategia de busqueda, tres revisores
independientes (el autor y dos colaboradores) discriminaron por titulo y abstract los
estudios susceptibles a ser revisados por texto completo. Cualquier conflicto de seleccién
se resolvid a través del consenso por medio de reuniones presenciales y virtuales, donde
se discutio sobre las razones de exclusion o inclusién de cada estudio individual. Después
de esto, los estudios resultantes para ser revisados por texto completo se sometieron al
mismo proceso de evaluacion por tres evaluadores independientes para su inclusion final.
Cualquier conflicto de seleccion se resolvié por medio de consenso entre los evaluadores.
Este proceso se realiz6 a través del software Rayyan para revisiones sistematicas de la
literatura (54). El resultado final de este proceso se muestra en el capitulo de resultados y

se graficé por medio de una herramienta digital en linea (55).

4.9 Proceso de recoleccion de datos

Dos evaluadores independientes (el autor y un colaborador), utilizaron un formulario para
extraer los datos de cada estudio individual incluido, este proceso se realiz6 a partir de los
textos completos y registros disponibles de cada estudio. Este formulario incluy6
informacion de identificacion del estudio, como autores, afio y pais donde se desarroll6 el
estudio, asi como también informacién relacionada con el disefio del estudio,
caracteristicas de la poblacion, caracteristicas de la intervencion, desenlaces medidos,

hallazgos obtenidos y observaciones relevantes al criterio del evaluador (Anexo B).

De igual forma, se utiliz6 el software RevMan 5.4 para calcular las estimaciones del efecto

de cada estudio individual, cuyos datos fueron consolidados en un archivo de Excel (Anexo
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C) con el fin de llevar a cabo el metaanalisis. Los datos de la media y desviacion estandar
de cada grupo se recolectaron a partir del cambio desde la linea de base (diferencia entre
antes y después de la intervencién). Cuando los autores no reportaron los cambios desde
la linea de base de cada grupo, se recolectaron las mediciones finales (post-intervencion)
para el grupo de intervencion y el grupo control como lo establece el manual de Cochrane
(14). El proceso de recoleccion de datos se centré en el analisis por intencion de
tratamiento siempre que fuera posible, en su defecto, se utilizaron los datos del andlisis
por protocolo.

En caso de que los estudios reportaran datos numéricos incompletos se intentd contactar
con los autores para solicitar la informacion faltante. Cuando los autores no respondieron
los intentos de comunicacion, se utilizaron métodos indirectos descritos en el manual

Cochrane (14) para calcular la informacion no reportada.

Cuando los autores no reportaron los datos numéricos de los resultados y tampoco
suministraban material complementario para consulta, se utilizé una herramienta web (56),
para extraer los datos numéricos a partir de las gréaficas presentadas en el texto de cada

estudio como lo establece el manual de Cochrane (14).

4.9.1 Medidas de efecto

Con el fin de estimar el efecto de la ingesta de probiéticos del género Bifidobacterium sobre
indicadores relacionados con el sobrepeso y la obesidad, se selecciond la diferencia de
medias simple como estimador principal de los efectos entre los grupos intervencién y

control como se describe en el cuadro 4-3.

Cuadro 4-3 Definicién de desenlaces relacionados con el sobrepeso y la obesidad

C Unidad Tipo de Medida del
Desenlace Definicion de .
; variable efecto
medida
Diferencia de
, medias entre la
La razén e,
L medicion final o
o matematica entre )
Indice de o el cambio
la masa corporal y ) Cuantitativa, .
masa corporal Kg/m . desde la linea
el cuadrado de la continua.
(IMC) de base entre
talla de un l0S QruDOS
individuo (53). . grupc
intervencion y
control.
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o LliEEe Tipo de Medida del
Desenlace Definicién de .
; variable efecto
medida
Diferencia de
Masa corporal total medias entre la
rpore medicion final o
de un individuo .
; _ el cambio
medida Cuantitativa, .
Peso corporal . Kg desde la linea
directamente a
. de base entre
través de una 10S UrUDOS
bascula (53). _los grupc
intervencion y
control.
Diferencia de
Masa total del medias entre la
tejido adiposo de medicion final o
un individuo Cuantitativa el cambio
Grasa corporal medida Kg ’ desde la linea
indirectamente a de base entre
través de técnicas los grupos
validadas (53). intervencion y
control.
Diferencia de
Masa del tejido med_|a_s, en_tre la
; A medicion final o
adiposo dividida .
. oL el cambio
Porcentaje de por la masa 0 Cuantitativa, desde la li
rasa corporal corporal total % esde la finea
g P de base entre
multiplicado por 10S ArUDOS
100 (53). _10S grupc
intervencion y
control.
Diferencia de
Perimetro del medias entre la
punto medio entre medicion final o
Perimetro o el borde inferior de o el cambio
. ! oy ) Cuantitativa, .
circunferencia | la ultima costilla y cm desde la linea
el borde superior de base entre
de la cresta iliaca los grupos
(53). intervencion y
control.
Diferencia de
medias entre la
Cociente entre el medicioén final o
indice perimetro de Sin Cuantitativa, el camb'|o
cinturay el . . desde la linea
unidades. continua.
de base entre

cintura/cadera

perimetro de
cadera (53).

los grupos
intervencion y

control.
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4.9.2 Calculo de desviacion estandar a partir del error estandar

Cuando los autores reportaron errores estandar en lugar de desviaciones estandar para
las medias de cada grupo, se utilizé la siguiente ecuacién para determinar la desviacion

estandar:;
SD = SE X /N

Donde SD: Desviacion estandar, SE: Error estandar y N: namero de participantes del
grupo. Esta transformacion se llevé a cabo siempre y cuando el SE se reportara dentro de
un unico grupo de intervencién y no el SE de la diferencia de medias entre dos grupos de

intervencion.

4.9.3 Combinacién de grupos

Cuando un mismo estudio contenia dos grupos de interés en paralelo, como por ejemplo,
un grupo de intervencion que utilizé suplementacién con Bifidobacterium y otro grupo que
utilizé suplementacién con Bifidobacterium + fibra prebiética, se combinaron las medias y
desviaciones estandar de ambos grupos para crear una sola media y desviacién estandar

gue representara a la combinacion de ambos grupos (14).
Combinacion de nimero de participantes de dos grupos:
N, + N,

Combinacion de medias de dos grupos:

N M, + N,M,
N, + N,

Combinacion de desviaciones estandar de dos grupos:

NN,
N, + N,

xn' N, +N,—1

!
(N, —1)sD} + (N, — 1)SD + (M2 + M2 — 2M,M,)
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Donde el Grupo 1 (con tamafio de muestra = N1, media = M1 y Desviacién Estandar =

SD1) y Grupo 2 (con tamafo de muestra = N2, media = M2 y Desviacion Estandar = SD2).

4.10 Valoracion del riesgo de sesgo

Se utilizé el instrumento RoB 2 (Risk of Bias 2) (57), para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios seleccionados bajo el enfoque de intencion de tratamiento. Los dominios que

considera este instrumento se mencionan a continuacion:
» Sesgos derivados del proceso de aleatorizacion.

» Sesgos derivados de desviaciones en la intervencion.

* Sesgos derivados de la pérdida de datos.

* Sesgos derivados de la medicion de desenlaces.

» Sesgos derivados del reporte de resultados.

Para una mayor precision del proceso de valoracion de sesgo, se siguieron los

lineamientos y el macro de Microsoft Excel dispuestos en el sitio web www.riskofbias.info.

Este ejercicio se realiz6 por duplicado, donde participaron dos evaluadores independientes
(el autor y un colaborador). Las discrepancias o conflictos que surgieron de este proceso
fueron resueltas por un tercer revisor. El resultado final de este proceso se puede consultar

en el capitulo de resultados.

4.11 Sintesis de datos

Los estudios se agruparon para ser comparados siempre y cuando midieran el mismo
desenlace, por lo cual se realizé una sintesis diferente por cada uno de los 6 desenlaces
evaluados. Se llevé a cabo una sintesis cuantitativa de los datos, de tipo metaanalisis de
efectos aleatorios para variables continuas, a partir de las medidas del efecto
suministradas en cada estudio individual utilizando el software RevMan 5.4 (58). El calculo

utilizado para estimar el efecto promedio ponderado de la intervencion es el siguiente:

XYW,
xwW;

Promedio ponderado del efecto =


http://www.riskofbias.info/
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Donde Y;es la estimacion del efecto de cada estudio y W, es el peso concebido a cada
estudio. A través de este método, el peso dado a cada estudio se elige para que sea el
inverso de la varianza de la estimacion del efecto (es decir, 1 sobre el cuadrado de su error
estandar). Por lo tanto, los estudios mas grandes, que tienen errores estandar mas
pequerfios, reciben mas peso que los estudios mas pequefios, que tienen errores estandar
mas grandes. Esta eleccidn de ponderaciones minimiza la imprecision (incertidumbre) de

la estimacion del efecto agrupado (14).

Se decidio realizar un metaandlisis de efectos aleatorios debido que se esperaba una gran
heterogeneidad clinica y metodoldgica de los estudios. Para realizar el metaanalisis de
efectos aleatorios, los errores estandar de las estimaciones especificas del estudio se
ajustan para incorporar una medida del grado de variacion, o heterogeneidad, entre los
efectos de la intervencién observados en diferentes estudios. La cantidad de variaciéon y
por tanto, el ajuste, puede estimarse a partir de los efectos de la intervencion y los errores
estandar de los estudios incluidos en el metaanalisis (14). Se evalud la heterogeneidad
entre los estudios utilizando el estadistico 12 (rango: de 0 a 100%) definido como bajo
(£25%), moderado (26-74%) y alto (275%) (59). Las graficas de forest plot resultantes de
este proceso fueron generadas a través del software RevMan 5.4 (58).

4.11.1 Analisis de sensibilidad

Para disminuir el riesgo de cometer decisiones arbitrarias en la sintesis de datos, se llevo
a cabo ambos tipos de metaanalisis (efecto ajustado y efectos aleatorios) con el fin de
identificar diferencias en el resultado final de cada forest plot. Igualmente, se llevé a cabo
el método de exclusion de cada estudio individual de cada sintesis para evaluar si el
resultado del metaanalisis dependia fundamentalmente del impacto individual de algun
estudio (14). El resumen del resultado de este proceso se muestra en el apartado de

resultados.

4.11.2 Deteccion de sesgo de publicacion

Se llevo a cabo una indagacion de sesgo de publicacion para aquellas sintesis que tuvieron
al menos 10 estudios, como lo indica el manual de Cochrane (14). Se analiz6 el riesgo de
sesgo de publicacion a través del método gréfico de embudo utilizando el software RevMan

5.4 (58). De igual forma, se ejecuté la prueba de asimetria de Egger (60) para detectar de
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manera cuantitativa el riesgo de sesgo de publicacién utilizando el Software estadistico
JASP de uso libre y gratuito (61).
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5 Resultados

5.1 Seleccidén de los estudios

Al 17 de abril de 2023, se recuperaron un total de 1506 informes de diferentes fuentes de
datos utilizando las estrategias de bulsqueda seleccionas: EMBASE (738),
PubMed/MEDLINE (591), LILACS (7) y Google Scholar (170). De estos, se identificaron y
excluyeron 506 informes duplicados. Luego, se procedio a realizar una revision por titulo y
resumen de los 1000 informes restantes, de los cuales 937 fueron excluidos en esta etapa.
Se obtuvo un conjunto de 63 informes candidatos para una revisién a texto completo.

De estos 63 candidatos, 8 informes no pudieron recuperarse o consistian en resimenes
de congresos que no se podian examinar a texto completo, por lo que se excluyeron. Esto
dejé un total de 55 informes completos que fueron sometidos a revisidn independiente por
parte de los evaluadores. De los 55 informes revisados, se excluyeron 38 debido a que
implementaban intervenciones que no incluian el género Bifidobacterium o que contenian
mezclas de probidticos. Ademas, se excluyeron 3 informes por no evaluar desenlaces
relacionados con el sobrepeso y la obesidad, y 6 informes que no eran estudios primarios
aleatorizados, sino revisiones sistematicas, revisiones narrativas o0 tematicas, Yy

metaandlisis.

Sumado a lo anterior, se recuperaron 21 informes adicionales a través de una busqueda
manual examinando las citas de otras revisiones sistematicas que compartian un analisis
PICO similar. De estos 21 informes, se excluyeron 17 por incluir intervenciones que no
involucraban el género Bifidobacterium de manera exclusiva y 1 por ser un duplicado. Se
incluy6 un total de 11 estudios que cumplian con los criterios de seleccién, compuestos
por 3 estudios identificados manualmente y 8 estudios recuperados a través de las

estrategias de busqueda en las bases de datos como se ilustra en la figura 5-1.
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Figura 5-1 Flujograma de seleccion de estudios
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5.2 Caracteristicas de los estudios seleccionados

Los resultados de esta revision de presentan en el cuadro 5-1, que resume los hallazgos
de los 11 estudios que fueron sometidos a analisis. En el conjunto de estudios evaluados,
se observé que 6 de ellos no mostraron diferencias significativas en ninguna de las
variables de interés entre el grupo de intervencién y el grupo control (62—67). Sélo 2 de
estos estudios utilizaron un alimento tipo bebida fermentada como vehiculo para
administrar el probiético (67,68) y 3 de ellos tuvieron un periodo de intervenciéon mayor a 5
meses (64,65,69).

En lo que respecta a las dosis suministradas, la mayoria de los estudios administraron una
dosis de 10 UFC/dia, aunque se observo variabilidad en las dosis utilizadas, con la dosis
mas alta registrada de 8x10*° UFC/dia (67) y la dosis méas baja de 10° UFC/dia (62). Es
relevante destacar que 2 estudios no reportaron informacién sobre las dosis ni la frecuencia
de administracion de la intervencion en el texto completo (63,65). Ademas, un estudio se

centrd exclusivamente en mujeres (62).

El tipo de especie de Bifidobacterium utilizada también fue una variable importante, siendo
Bifidobacterium animalis subsp. lactis la especie mas utilizada en 7 los 11 estudios (62—
64,67-70), seguida de Bifidobacterium longum (65,66) y Bifidobacterium breve (71,72).
Adicionalmente, 4 estudios implementaron cambios de estilos de vida en el grupo de
intervencion y control, incluyendo planes de entrenamiento fisico y planes de alimentacion
hipocaldricos (62,63,65,68). Por otro lado, 4 estudios incorporaron fibra prebiética junto
con las especies de Bifidobacterium administradas, clasificAndose como intervenciones
simbidticas.(63—65,69).

Finalmente, el desenlace mas comunmente evaluado entre los estudios incluidos fue el
indice de masa corporal (62—-68,70-72), seguido del peso corporal (62—64,66—69,71),
grasa corporal (62—-64,68,69,71,72), perimetro de cintura (62,63,68—70,72), porcentaje de
grasa corporal (62,63,68,71,72) y el indice cintura/cadera (64,66,67,71).
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Cuadro 5-1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Identificacion | Disefio del Caracterizacion de Caracterizacion de la Desenlaces de Hallazgos de .
. . S X L, . > . . . Observaciones
del estudio estudio los participantes intervencion interés analizados interes
Ensayo . . . Peso corporal, indice NO hub_o
- N de GC/GT: 11/10 GC: dieta hipocaldrica + placebo. ! diferencias
clinico doble . T ! . p de masa corporal, L
L : 319: 0/21 GT: dieta hipocal6rica y capsula significativas en
De Oliveira ciego dad d IGT: diaria d S d Grasa corporal total, > de | Al .
2016 (62) controlado Edad de GC/GT: 3 iaria de 10 L}FC e Porcentaje de grasa ninguna de las Soélo mujeres.
’ aleatorizado 31.45+6.18/ Bifidobacterium lactis UBBLa-70. cornoral total variables de
34.30+8.99 Duracion del estudio: 2 meses. corp Y interés entre los
en paralelo. Perimetro de cintura. grupos
GC: dieta hipocalérica + placebo.
N de GC/GT1/GT2: GT1: dieta hipocalérica + placebo + P No hubo
Ensayo 9/9/15 céapsula de Bifidobacterium animalis PZSO corporal, Indice diferencias Sin informacién
., o ) . ) s e masa corporal, Lo T
Gutiérrez- clinico 3129: 13/20 subsp. lactis con fibra prebidtica. Grasa corporal total significativas en de las dosis ni
Repiso et al. aleatorizado, Edad de GT2: dieta hipocal6rica + mezcla de Porcenta’g de rase{ ninguna de las frecuencias de
2019 (63). simple ciego, GCIGT1/GT2: Bifidobacterium lactis, L. cor ojral totgl variables de las
en paralelo. 38.22+11.27/ rhamnosus, Bifidobacterium longum PerimeFt)ro de cint’ura interés entre los intervenciones.
47+8.97/48.67+9.16 ES1 con fibra prebidtica. ) grupos.
Duracién del estudio 2 meses.
GC: placebo.
GT1: sachet diario de fibra
Ensayo GC/GT’II/g%/GTs- prebictica. No hubo
_Ensay : GT2: sachet diario de 10'° UFC de . diferencias
clinico doble 36//36/25/37 = - A Peso corporal, Indice P
. . . Bifidobacterium animalis subsp. significativas en
Hibberd et al. ciego 319: 31/103 . ™ de masa corporal, >
? lactis 420™. ninguna de las
2019 (64). aleatorizado Edad de . o 10 Grasa corporal total, -
. GT3: sachet diario de 10'° UFC de s ; variables de
controlado en GC/GT1/GT2/GT3: o - T indice cintura cadera. . .
Bifidobacterium animalis subsp. interés entre los
paralelo. 48.3+8.6/48.6+£10.9/4 . ™ 4 o
lactis 420™ + fibra prebidtica. grupos.
9.1+11.9/47.1+10.9. S .
Duracién del estudio 6 meses.
Ensavo N de GC/GT: 32/34 GC: dieta hipocaldrica, plan de No hubo
cll'nig/o 3129: 33/33 entrenamiento y placebo. diferencias Sin informacion
Malaguarnera aleatorizado Edad de GC/GT: GT: dieta hipocaldrica, plan de indice de masa significativas en de las dosis ni
etal. 2012 X 46.7+5.7/ 46.945.4. entrenamiento y sachet de ninguna de las frecuencias de
doble ciego o o . . corporal. :
(65). Participantes con Bifidobacterium longum con fibra variables de las
controlado en X P o - L . , . .
aralelo dlagnc_nstlco 9'? prebidtica. Duracién del estudio: 6 interés entre los intervenciones.
P ) esteatosis hepatica. meses. grupos.
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Identificacion | Disefio del Caracterizacion de Caracterizacion de la Desenlaces de Hallazgos de Observaciones
del estudio estudio los participantes intervencién interés analizados interés
N de GC/GT: 25/19
i Grupo de
319: 17127 P . -
Ensayo . Peso corporal, Indice intervencion
o Edad de GC/GT: 61.9 . .
clinico (1.9)/58.9 (2.0) GC: placebo. de masa corporal, redujo
Minami et al. aleatorizado ée incllj erdn ’ GT: capsula diaria de 5x10%° UFC Grasa corporal total, | significativamente
2015 (71). doble ciego incluy de Bifidobacterium breve B-3. Porcentaje de grasa | su grasa corporal
pacientes con -, . 2
controlado en . A Duracion del estudio: 3 meses. corporal total, indice total comparado
hipertensién, diabetes .
paralelo. . X cintura cadera. con el grupo
mellitus tipo 2y control
dislipidemia. '
El estudio
Se redujo rtraes%cl)tratlgcl)gsa
significativamente .
Ensayo indice de masa la grasa corporal traves de.
o N de GC/GT: 40/40 . gréficas, sin
clinico 319: 7416 GC: placebo. corporal, Grasa total y el datos
Minami et al. | aleatorizado, | ) GT: capsula diaria de 2x10° UFC de corporal total, porcentaje de o
) Edad de GC/GT: o h . numeéricos, por
2018 (72). doble ciego, Bifidobacterium. breve B-3. Porcentaje de grasa | grasa corporal en )
45.6+8.5/ 45.4+9.8. s - lo cual se utilizé
controlado en Duracion del estudio: 3 meses. corporal total, el grupo de una
paralelo. Perimetro de cintura. intervencion h -
erramienta
comparado con el
web para
grupo control.
extraer los
datos (56).
Se redujo
N de GC/GT: 43/44 GC: dl'etg hipocaldrica + 2 tomas S|gn|f|c§1t|vamente
i diarias de 250 g yogurt - el perimetro de
Ensayo 3129: 34/53 : A, . Peso corporal, Indice .
S . convencional sin Bifidobacterium. cintura, la grasa
. clinico Edad de GC/GT: o . - de masa corporal,
Mohammadi- . GT: dieta hipocal6rica + 2 tomas corporal total y el
aleatorizado, 45.6+8.5/ 45.4+8.9. S Grasa corporal total, .
Sartang et al. ; . diarias de 250 g de yogurt . porcentaje de
doble ciego, Se incluyeron i ; Porcentaje de grasa
2018 (68). . fortificado con 107 UFC/g de grasa corporal en
controlado en pacientes con o : : corporal total,
. . Bifidobacterium lactis Bb12 para un . . el grupo de
paralelo. sindrome metabolico. 017 Perimetro de cintura. . o
total de 5x10°%/dia. intervencion

Duracion del estudio: 2.5 meses.

comparado con el
grupo control.
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Identificacién Disefio del Caracterizacién de Caracterizacion de la Desenlaces de Hallazgos de Observaciones
del estudio estudio los participantes intervencién interés analizados interés
Se redujo
significativamente
el indice de masa
. GC: placebo. corporal en el
E N de GC/GTL/GT2: GT1: capsula diaria de 10° UFC de _grupo de
nsayo 40/42/44 . . i intervencion
o ) Bifidobacterium animalis subsp.
clinico di%: 43/83 lactis CECT 8145 indice de masa comparado al
Pedret et al. aleatorizado, Edad de GT2: capsula diaria de 101.0 UFC de corporal, Perimetro grupo control.
2019 (70). | doble ciego, GCIGT1/GT2: B dogacterium imals subs P o cintura también hubo
controlado en | 43.4+9.2/45.8+11.3/4 . . . . ) reduccion
lactis CECT 8145 inactivado por L
paralelo. 5.7+8.8. calor 3|gn|f|pat|va en el
Duracion del estudio: 3 meses. _perimetro de
cintura pero en el
grupo de
probidticos
inactivos.
Ensayo No hub_o
clinico N de GC/GT: 48/74 GC: pla_ce_bo. o _ dl_ft_aren_mas
Schellekens aleatorizado 319: 53/69 GT: Una capsula diaria de 10'° UFC | Peso corporal, indice significativas en
et al. 2021 controlado ’ Edad de GC/GT: de Bifidobacterium longum de masa corporal, ninguna de las
(66). doble ciegé 46.319.9/ 44.9+11.4. _ APCl47_2. indice cintura cadera. _ variables de
en paralelo. Duracién del estudio: 3 meses. interés entre los
grupos.
GC: placebo. El arupo de
N de GT1: sachet diario de 101° UFC de int(frvepncién Existen
Ensayo GC/GT1/GT2/GT3: Bifidobacterium animalis ssp. lactis simbiético redujo diferencias en
clinico 56/53/48/52 420. Peso cornoral. Grasa | sianificativamente los resultados
Stenman et al. | aleatorizado 319: 42/167 GT2: sachet diario de fibra cor opral to’tal SI erimetro de entre el andlisis
2016 (69). doble ciego Edad de prebidtica. PerimeFt)ro de cint,ura cintﬂra la arasa por intencién
controlado en GC/GT1/GT2/GT3: GT3: sachet diario de 10° UFC de ) cory oragl tratamiento y el
paralelo. 49.9+8.5/48.8+10.5/5 | Bifidobacterium animalis ssp. lactis comparzfdo con el andlisis por
0.6+10.6/47.0£11.1. 420 + fibra prebidtica. trol protocolo.
Duracién del estudio: 6 meses. grupo control.
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Identificacién Disefio del Caracterizacién de Caracterizacién de la Desenlaces de Hallazgos de Observaciones
del estudio estudio los participantes intervencién interés analizados interés
No hubo
Ensayo GC: 100 g diarios de bebida lactea diferencias
clinico N de GC/GT: 69/68 convencional sin Bifidobacterium. significativas en
Takahashi et aleatorizado 319: 87/50 QT:_ 100g_diari(_)s de bebida lactea Peso corporal, indice ningyna de las
al. 2016. (67) con_trolad_o Edad de GC/GT: dlarla_e_nrlquecm!a con leqm UFC d_e masa corporal, _ variables de
' ’ multicéntrico 46.9+8.7/ 46.948.8. de Bifidobacterium animalis ssp. indice cintura cadera. interés entre el
doble ciego lactis GCL2505. grupo de
en paralelo. Duracion del estudio: 3 meses. intervencion y el
grupo control.
N: namero GC:

grupo control GT: grupo de tratamiento 4/Q: razén hombres/mujeres. Los datos de las edades de los participantes

presentados como media en afios + desviacion estandar. Los datos representan el error estandar cuando se encuentran entre
paréntesis.
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5.3 Riesgo de sesgo de los estudios individuales

De los 11 estudios incluidos, 3 de ellos se clasificaron en alto riesgo de sesgo (62—64) y 4
se clasificaron con riesgo moderado de sesgo (65,65,67,68,71). Los estudios restantes
demostraron un cumplimiento satisfactorio en todos los dominios que evaluados mediante
la herramienta RoB 2 (66,69,70,72). Cabe destacar que todos los estudios lograron
proporcionar una explicacion adecuada del proceso de aleatorizacién, o en su defecto, no
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la linea de base

gue pudieran indicar problemas en el proceso de aleatorizacion.

Debido a que la herramienta utilizada se aplicé considerando el enfoque de intencién de
tratamiento, aquellos estudios que excluyeron participantes del analisis final o que no
informaron las razones de exclusion de participantes fueron catalogados con un alto riesgo
y un riesgo moderado de sesgo en el dominio D2 respectivamente (62—-64,71). En uno de
los estudios (64) se observo una falta de documentacion del flujograma de participantes y
de las explicaciones que pudieran justificar las pérdidas de los participantes analizados, lo
que resulté en una clasificacion de alto riesgo en el dominio D3. En otro estudio (63), no
se proporcionaron razones para las pérdidas de los participantes, y ademas, se identificd
un error de célculo en el flujograma presentado en el material suplementario, lo que llevo

a una catalogacion de moderado riesgo de sesgo en el dominio D3.

Soélo un estudio (63) reporté tener un cegamiento simple, lo que genero interrogantes sobre
la posible influencia de este factor en la medicion de los resultados en el dominio D4. Por
otro lado, dos estudios (62,71) afirmaron que se llevaron a cabo cegamientos dobles, sin
embargo, no se pudo establecer de manera concluyente si el investigador responsable de
medir y analizar los resultados fue la misma persona, o si se con la colaboracion de otros
actores en el proceso, lo que resulté en una catalogacién de moderado riesgo de sesgo en
el dominio D4. Finalmente, los estudios que se registraron de manera retrospectiva en las
plataformas de registro de ensayos clinicos fueron catalogados con un riesgo moderado
de sesgo segun la herramienta aplicada (65,67,71,72), debido a la falta de claridad en
cuanto a posibles cambios entre el plan de analisis inicial y la seleccién de los resultados
reportados. El consenso de evaluacion para cada estudio de manera detallada se puede

consultar en el Anexo D.
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Cuadro 5-2 Evaluacioén de riesgo de sesgo de los estudios seleccionados

Estudio D1 D2 D3

W)
=
O
5]

Total

de Oliveira 2016 (62)

Gutiérrez-Repiso et al. 2019 (63)

Hibberd et al. 2019 (64)

Malaguarnera et al. 2012 (65)

Minami et al. 2015 (71)

Minami et al. 2018 (72)

Mohammadi-Sartang et al. 2018 (68)

Pedret et al. 2019 (70)

Schellekens et al. 2021 (66)

Stenman et al. 2016 (69)

Takahashi et al. 2016 (67)

9000000000
900000 -00-0
900000000
900000 - 000 -
- 9000-0--00
000-00--00e®

D1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion D2: Sesgo derivado de desviaciones en la intervencién asignada D3: Sesgo derivado de pérdidas
de resultados D4: Sesgo derivado de la medicion del desenlace D5: sesgo derivado del reporte de resultados.

1
.Bajo riesgo de sesgo Algunas preocupaciones Alto riesgo de sesgo



Resultados 50

5.4 Resultados de la sintesis

5.4.1 Efecto de laintervencién con Bifidobacterium sobre el indice
de masa corporal
Un total de 10 estudios (755 participantes) evaluaron el desenlace de indice de masa
corporal para la intervencion con Bifidobacterium. Los resultados agrupados en los
estudios revelaron un efecto no significativo para la reduccion del indice de masa corporal
comparando el grupo de intervencion con el grupo control (DM=-0.15 IC 95%=-0.30, 0.01
p = 0.07) sin heterogeneidad estadistica aparente (12=0%, p = 0.45). La inspeccion visual
del grafico de embudo y la prueba de asimetria de Egger no sugieren riesgo de sesgo de

publicacion para esta sintesis (p = 0.523).

Figura 5-2 Forest plot del efecto de la intervencion con Bifidobacterium sobre el
indice de masa corporal (Kg/m2)

B. Intervention Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
de Oliveira 2016 -0.23 086 10 -0.54 075 11 5.2% 0.31 [-0.38,1.00] —
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Figura 5-3 Gréafico de embudo del efecto de la intervencion con Bifidobacterium
sobre el indice de masa corporal (Kg/m?2)
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Tabla 5-1 Prueba de regresion para asimetria del grafico de embudo (Prueba de
asimetria de Egger) (73)

Estimador

-0.639 0.523

5.4.2 Efecto de la intervencion con Bifidobacterium sobre
el peso corporal

Un total de 8 estudios (683 participantes) evaluaron el desenlace de peso corporal para la
intervencion con Bifidobacterium. Los resultados agrupados en los estudios revelaron un
efecto no significativo para la reduccién del peso corporal comparando el grupo de
intervencion con el grupo control (DM=-0.39 IC 95%=-1.20, 0.42 p = 0.35) sin

heterogeneidad estadistica aparente (12=0%, p = 0.86).
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Figura 5-4 Forest plot del efecto de laintervencidn con Bifidobacterium sobre el peso
corporal (KQg)
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5.4.3 Efecto de la intervencidon con Bifidobacterium sobre la grasa
corporal total
Un total de 7 estudios (504 participantes) evaluaron el desenlace de grasa corporal total
para la intervencion con Bifidobacterium. Los resultados agrupados en los estudios
revelaron un efecto significativo para la reduccion del grasa corporal total comparando el
grupo de intervencién con el grupo control (DM=-0.64 IC 95%=-1.09, -0.18 p = 0.006) sin
heterogeneidad estadistica aparente (12=0%, p = 0.48). Dado que este resultado parecio
depender en gran medida de la influencia ejercida por el estudio de Minami et al. (72), el
cual no present6 de forma directa los datos numéricos de sus resultados, se procedi6 a
excluir este estudio en particular con el fin de evaluar si su presencia afectaba de manera
sustancial la estimacion global del efecto observado. Este proceso de exclusiéon condujo a

un cambio en la significancia general del resultado, el cual se detalla en la tabla 5-2.

Figura 5-5 Forest plot del efecto de la intervencion con Bifidobacterium sobre la
grasa corporal total (Kg)

B. Intervention Control Mean Difference Mean Difference
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5.4.4 Efecto de la intervencién con Bifidobacterium sobre el
porcentaje de grasa corporal
Un total de 5 estudios (250 participantes) evaluaron el desenlace de porcentaje de grasa
corporal para la intervencién con Bifidobacterium. Los resultados agrupados en los
estudios revelaron un efecto significativo para la reduccién del porcentaje grasa corporal
comparando el grupo de intervencion con el grupo control (DM=-0.64 IC 95%=-1.18, -0.11
p = 0.006) con un grado de heterogeneidad baja (12=25%, p = 0.25). Del mismo modo, se
excluyd el estudio de Minami et al (72) para determinar los cambios en la significancia de

la estimacion global del efecto (tabla 5-2).

Figura 5-6 Forest plot del efecto de la intervencion con Bifidobacterium sobre el
porcentaje grasa corporal (%)

B. Intervention Control Mean Difference Mean Difference
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Gutierrez-Repiso et al. 2019 30 T.64 9 31.72 T.86 9 0.6% -1.72[-8.88, 5.44]
Minami et al. 2018 303 436 19 333 G 28 3.0%  -3.00[6.06, 0.06]
Minamiet al. 2018 -0.06  1.01 40 059 1.38 40 454% -065[1.18,-0.12] -
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Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*= 5.33, df= 4 (P = 0.25); "= 25% 54 52 p % jl
Testfor overall effect: 2= 2.35 (P=0.02) Favours [Bifidobacterium] Favours [control]

5.4.5 Efecto de la intervencion con Bifidobacterium sobre el
perimetro de cintura

Un total de 6 estudios (444 participantes) evaluaron el desenlace de perimetro de cintura

para la intervencién con Bifidobacterium. Los resultados agrupados en los estudios

revelaron un efecto significativo para la reduccién del perimetro de cintura comparando el

grupo de intervencién con el grupo control (DM=-1.39 IC 95%=-1.99, -0.79 p = 0.00001)

sin heterogeneidad estadistica aparente (12=0%, p = 0.78).

Figura 5-7 Forest plot del efecto de la intervencion con Bifidobacterium sobre el
perimetro de cintura (cm)

B. Intervention Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
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Total (95% CI) 245 199 100.0% -1.39[-1.99,-0.79] L 2
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5.4.6 Efecto de laintervencion con Bifidobacterium sobre el indice
cintura/cadera

Un total de 4 estudios (401 participantes) evaluaron el desenlace de indice cintura/cadera

para la intervencién con Bifidobacterium. Los resultados agrupados en los estudios

revelaron un efecto no significativo para la reduccién del perimetro de cintura comparando
el grupo de intervencién con el grupo control (DM=-0.01 IC 95%=-0.02, 0.01 p = 0.34) con

un grado moderado de heterogeneidad (12=58%, p = 0.07).

Figura 5-8 Forest plot del efecto de la intervencion con Bifidobacterium sobre el
indice cintura/cadera

B. Intervention Control Mean Difference Mean Difference
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Tabla 5-2 Resumen de analisis de sensibilidad para los resultados significativos
excluyendo el estudio de Minami et al 2018 (72).

. . Diferencia .
Desenlace Nuznzrri)igeaer]st'télstj)los de medias Hii;%?:t?f;dsd Valor de P
particip (IC 95%)
Grasa corporal (Kg) 6 (424) '0'73 é81)66 7% 0.07
Porcentaje de grasa -0.90 (-2.00, o
corporal (%) 4 (170) 0.20) 42% 0.11
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6 Discusion de resultados

Los resultados de esta revision sistematica con metaanalisis indicaron que la ingesta diaria
de probiodticos del género Bifidobacterium podria tener un efecto pequefio pero significativo
en la disminucion de la grasa corporal y el perimetro de cintura en adultos con sobrepeso
u obesidad. Estos hallazgos son consistentes con un metaanalisis llevado a cabo en el afio
2018 que demostré un efecto casi idéntico (DM=-0.60 Cl 95%=-1.20, -0.01) en la
disminucion del porcentaje de grasa corporal en individuos con caracteristicas similares
gue consumieron mezclas de probiéticos (74). Tomando en cuenta que la presente revision
se enfocd exclusivamente en los efectos asociados al género Bifidobacterium, esta
observacion refuerza el interrogante de si la combinacién de géneros, especies y cepas

aisladas de probidticos podria tener un efecto comparable.

Es importante mencionar que, aunque este metaanalisis encontré resultados significativos
para las variables de grasa corporal y perimetro de cintura, el nUmero de estudios que
midieron estos desenlaces fue pequefio (7 para grasa corporal, 5 para porcentaje de grasa
corporal y 6 para perimetro de cintura). Por lo tanto, los resultados descritos en este
documento deben ser interpretados con precaucion. Ademas, en dos de estos andlisis, se
dependié en gran medida de un solo estudio que no proporcioné datos numéricos en el
texto completo (72) lo que requiri6 una estimacion indirecta a partir de las gréficas

presentadas (56).

Los resultados de este metaanalisis también deben interpretarse teniendo en cuenta las
limitaciones identificadas en la calidad de los estudios incluidos. Los estudios con alto
riesgo de sesgo y riesgo de sesgo moderado pueden tener resultados menos confiables y
deben ser considerados con precaucion al analizar las conclusiones generales. Es esencial
qgue futuras investigaciones en esta area aborden las limitaciones identificadas en la
metodologia de los estudios incluidos para garantizar una mayor validez y fiabilidad de los
resultados. Ademas, tomando en cuenta lo observado durante el proceso de evaluacién

de riesgo de sesgo de los estudios incluidos, se recomienda una mayor atencion al registro
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prospectivo de los ensayos clinicos y una mejor transparencia en la presentacion de los
datos y resultados para facilitar a los autores una evaluacién mas precisa del riesgo de

sesgo en estudios futuros.

Uno de los objetivos de esta revision fue el de comparar las dosis, tiempos de intervencion
y el efecto de cada tipo de especie o cepa del género Bifidobacterium sobre los indicadores
del sobrepeso y obesidad. Sin embargo, la cantidad de estudios recuperados por la
busqueda realizada no fue suficiente para realizar un analisis de subgrupos que aclarara
la influencia de estas variables sobre la estimacion global del efecto. De igual manera,
algunos estudios que incluyeron fibra prebiética junto con Bifidobacterium fueron
agrupados con otros estudios que no incluyeron fibra prebiotica en su intervencién. Esto
debe considerarse a la hora de interpretar los resultados, dado que la fibra prebidtica por
si sola también podria tener un impacto sobre los pardmetros metabdlicos y de
composicion corporal en individuos con sobrepeso y obesidad (75).

Es interesante destacar que, en esta revision sistematica con metaanalisis, se observaron
resultados significativos en la reduccién de la grasa corporal, el porcentaje de grasa
corporal y el perimetro de cintura. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas
en el peso corporal ni el indice de masa corporal (IMC). Este fendmeno sugiere la
posibilidad de que los probidticos tengan la capacidad de influir en la composicién corporal
sin necesariamente afectar la masa corporal total, lo que significa que puede haber un
aumento relativo de otros componentes corporales, como la masa muscular (76). Ademas,
es importante sefialar que en esta revision se observé una tendencia hacia la reduccion
del IMC en individuos con sobrepeso y obesidad, aunque esta tendencia no alcanzé
significacion estadistica (p = 0.07). Igualmente, cabe mencionar que el andlisis del efecto
en el indice cintura/cadera se bas6 en un nimero limitado de estudios (N=4), lo que impide
generar conclusiones definitivas sobre este indicador. Estos hallazgos resaltan la
necesidad de llevar a cabo mas investigaciones que aborden este desenlace de manera

mas exhaustiva.

Por otra parte, a pesar de que el perimetro de cintura y la estimacion de la grasa corporal
son utiles por si mismos para pronosticar desenlaces adversos asociados al sobrepeso y
la obesidad, otros desenlaces que no se evaluaron en esta revision, como el indice

cintura/altura, el area grasa visceral o el area grasa subcutanea, deben ser investigados a
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mayor profundidad en otras revisiones. Estos parametros podrian explicar con mayor
precision la relacion entre probidticos y la incidencia de eventos cardiovasculares adversos
(77).

En lo concerniente a las dosis de los probidticos, es interesante notar que el estudio que
incluyé la mayor dosis de Bifidobacterium en su intervencién (8x10° UFC) (67), no obtuvo
un impacto considerable en ninguna de las variables de interés evaluadas en este
metaanalisis, mientras que otros estudios que ofrecieron una menor dosis (68,72)
presentaron los resultados con mayor grado de significancia. Para lograr entender esta
contradiccion, otras revisiones han propuesto que los beneficios atribuibles a las dosis de
los probidticos podrian ser especificos para cada cepa de bacteria (78). Esta dimension de
complejidad adicional sugiere que a pesar de gue muchos probidticos proveen las mismas
ventajas que sus homologos en género y especie, las estrategias terapéuticas dirigidas a
mejorar el microbioma intestinal requieren todavia de un mejor entendimiento sobre las
interacciones entre cepas y especies en un mismo género para lograr los resultados

metabdlicos deseados.

Asimismo, se observé que las especies Bifidobacterium animalis subsp, lactis vy
Bifidobacterium breve parecieron proporcionar los mayores beneficios en materia de
composicion corporal. Especificamente, las cepas BB-12 y B-3 de ambas especies
demostraron una alto grado de eficacia (68,72). Sin embargo, la heterogeneidad de las
cepas utilizadas en los estudios incluidos hace dificil hacer recomendaciones certeras
sobre la eficacia comparativa de cada una de ellas, sobre todo tomando en cuenta el hecho
de que cada cepa parece tener una dosis a la cual es mas eficaz comparada con otras de

Su misma especie (79).

En cuanto al vehiculo de entrega de los probiéticos, es importante sefialar que uno de los
estudios con mas influencia en la estimacion global del efecto, consisti6 en una
intervencion que suministraba el probiético a través de una bebida lactea fermentada (68).
En este sentido, muchas revisiones han abordado y corroborado los beneficios directos de
los probidticos en la obesidad, pero muy pocos han enfatizado en la importancia de la
matriz alimentaria como vehiculo de los productos probi6ticos. Si bien estos estudios han
utilizado alimentos para demostrar la eficacia de la administracion de los probidticos, la

literatura cientifica mas reciente considera a los probiéticos como ingredientes funcionales
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aislados cuyo vehiculo de entrega es casi irrelevante para generar conclusiones

experimentales (78).

En consecuencia, los estudios que abordan directamente la potencia clinica de los
probidticos en forma de capsulas o polvos en comparacion a los probiéticos administrados
en forma de alimentos son muy escasos. En contraposicién a esto, algunos estudios han
mostrado que ciertas cepas de bacterias podrian ser mas efectivas reduciendo la
adiposidad cuando se combinan con componentes presentes en los alimentos, sugiriendo
gue estos ingredientes estarian jugando un rol importante en la mediacién de sus efectos

fisiologicos (80).

La habilidad de las bacterias para adaptarse a los factores ambientales, incluyendo su
almacenamiento en cépsulas, la temperatura, el nivel de oxigeno y el ambiente hostil del
intestino humano son importantes no solo para seleccionar la cepa adecuada, sino también
para dilucidar una estrategia que garantice su supervivencia en el hospedador.
Enfrentdndose con estos desafios, los alimentos ofrecen una oportunidad Unica para
facilitar la administracion efectiva de los probiéticos, a través de la interaccién con sus
ingredientes (81). Estos beneficios incluyen la induccion de cambios en la viabilidad celular
y el estado fisiologico de las bacterias, ademas pueden ofrecer ingredientes
complementarios para las bacterias, como la fibra, mejorando asi la probabilidad de
supervivencia de las bacterias y mejorando ademas la palatabilidad del producto, para que

pueda ser incorporado en la dieta de forma consistente.

Por mucho, el grupo de alimentos mas investigado para el suministro de probi6ticos ha
sido los lacteos y sus derivados, gue son conocidos por tener cualidades antimicrobianas,
inmunomoduladoras, y propiedades prebidticas que podrian complementar efectivamente
la funcion de los probidticos en el intestino (82). Bajo condiciones simuladas, los lacteos
como la leche fermentada parecen desempefarse mejor que las capsulas, polvos y
soluciones salinas en términos de supervivencia bacteriana (83,84). En otra revisiéon que
examind la supervivencia de los probiéticos en diferentes estudios, se encontré que los
probiéticos liofilizados en polvos y capsulas tuvieron una menor supervivencia en el
intestino humano comparado con los probidticos que se administraron a través de

productos lacteos (85).



Discusion de resultados 59

Finalmente, tal vez una de las estrategias mas prometedoras de desarrollar alimentos
probidticos funcionales efectivos consiste en la adicidbn de ingredientes prebidticos
complementarios, como la inulina y los fructooligosacéaridos (FOS), que podrian ser
considerados alimentos simbiéticos. Por ejemplo, se observé que una crema lactea con
adicion de lactulosa y FOS ha prolongado la supervivencia de Bifidobacterium animalis
subsp lactis (86). De forma similar, otro estudio demostré el potencial prebioético de leche
enriquecida con inulina para Bifidobacterium que mejoré considerablemente su

supervivencia en almacenamiento comparado con leche fermentada convencional (87).

Teniendo en cuenta lo anterior, es interesante notar que los estudios incluidos en esta
revision que proporcionaron fibra prebidtica en sus intervenciones lo hicieron en forma de
sachet o capsula farmacéutica, lo cual podria debilitar los mencionados beneficios del
alimento como vehiculo de probioticos (63-65,69). De forma llamativa, a pesar de que otro
estudio que proporcion6 una bebida lactea enriquecida con Bifidobacterium no report6
resultados significativos para las variables de interés de esta revision, si resulté en una
disminucion significativa del area grasa visceral, un indicador especialmente importante en
la prediccion de eventos cardiovasculares adversos (67). Esto podria reforzar la idea de
gue las bebidas lacteas fermentadas proporcionarian mayores ventajas como vehiculo de
suministro de los probiéticos. De cualquier forma, se necesita mas evidencia experimental

gue compare directamente los diferentes tipos de vehiculos para comprobar esta hipétesis.

En resumen, a la luz de la epidemia actual del sobrepeso y la obesidad extendiéndose en
todo el globo, existe una necesidad urgente de tratamientos sostenibles, accesibles y
eficientes que puedan contribuir a la lucha contra la crisis actual de salud publica. A pesar
de que la etiologia de la obesidad es increiblemente compleja y multi factorial, los
resultados de esta revision corroboran el papel clave que juega la microbiota intestinal en
la restauracion de la composicién corporal. A medida que el estudio del género
Bifidobacterium se expande, el entendimiento de estos probioticos incrementa. Un aspecto
importante del género Bifidobacterium que todavia debe ser estudiado consiste en su
interaccion de sus diferentes cepas y especies con las bacterias nativas dentro del
hospedador. Esto podria determinar si més asociaciones simbioticas pueden ser
influenciadas por la introduccién de bifidobacterias a través de probiéticos, con una vision

de mantener un balance saludable de bacterias en el hospedador. Entre mas especies de
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Bifidobacterium son descubiertas y secuenciadas, es posible que nuevos conocimientos

de interacciones con el ser humano sean revelados.

Se necesitan mas estudios que incluyan cepas de bifidobacterias que produzcan grandes
cantidades de acidos grasos de cadena corta y acido linoleico conjugado para corroborar
los resultados que se discutieron en este trabajo. El vehiculo de las bifidobacterias y los
probidticos en general también debe ser mejor estudiado, especificamente con el fin de
comprobar la hipétesis de la eficacia comparada de las capsulas versus los alimentos que
proporcionen condiciones ideales de pH, agua, oxigeno, potencial de oxidorreduccién que
permitan la colonizacion efectiva de estas bacterias en el tracto gastrointestinal. Esto
podria optimizar el beneficio de las interacciones y los efectos metabdlicos de las
bifidobacterias dentro del hospedador. A medida que el mercado de alimentos funcionales
crece, las bifidobacterias tienen un papel importante que cumplir en el desarrollo de nuevos
productos probidticos especificamente disefiados para combatir la epidemia del sobrepeso
y la obesidad.
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7 Conclusiones y recomendaciones

Con base en los resultados de esta revisibn sistematica con metaandlisis, se puede
concluir que la ingesta diaria de probidticos del género Bifidobacterium podria tener un
efecto pequefio pero significativo en la disminucién de la grasa corporal y el perimetro de
cintura en adultos con sobrepeso u obesidad. Estos hallazgos son consistentes con
investigaciones previas que han demostrado efectos similares la disminucion del
porcentaje de grasa corporal en individuos con caracteristicas similares que consumieron

mezclas de probiéticos.

Los resultados de esta revision deben interpretarse con precaucion debido al nimero
limitado de estudios que midieron estos desenlaces, lo que sugiere la necesidad de realizar
investigaciones adicionales en esta area. Ademas, en algunos casos, se dependié en gran
medida de un solo estudio que no proporcion6 datos nimeros, lo que requirioé estimaciones

indirectas.

Se identificaron limitaciones en la calidad de los estudios incluidos, lo que plantea la
necesidad de fortalecer el reporte claro y accesible de la informacién concerniente a la
metodologia de las futuras investigaciones. Se recomienda un mayor énfasis en el registro
prospectivo de los ensayos clinicos para una mayor transparencia en la evaluacién del

riesgo de sesgo.

En conclusién, esta revision resalta el potencial de los probioticos del género
Bifidobacterium en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad, pero subraya la necesidad
de realizar investigaciones adicionales para comprender mejor las interacciones entre
cepas y especies, la influencia de las dosis y el vehiculo de entrega mas efectivo. Estos
hallazgos tienen implicaciones importantes en la lucha contra el sobrepeso y la obesidad,
y sugieren la posibilidad de desarrollar productos probioticos funcionales especificos para

abordar la crisis de salud publica contemporanea.
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A. Anexo: Estrategias de busqueda

Estrategia de busqueda Pubmed/MEDLINE

((body mass index[Title/Abstract]) OR (Waist Circumference[Title/Abstract]) OR
(Abdominal Circumference[Title/Abstract]) OR (weight loss[Title/Abstract]) OR (adipose
tissue[Title/Abstract]) OR (body composition[Title/Abstract]) OR (adiposity[Title/Abstract])
OR (body fat[Title/Abstract]) OR (obesity[Title/Abstract]) OR (weight[Title/Abstract])) AND
((obese[Title/Abstract]) OR (overweight[Title/Abstract]) OR (pre-obese[Title/Abstract]))
AND ((bifidobacterium[Title/Abstract]) OR (bifidobacteria[Title/Abstract]) OR
(probiotics[Title/Abstract])) NOT ((children[Title/Abstract]) OR (pediatric[Title/Abstract]) OR
(adolescent[Title/Abstract])).

Estrategia de busqueda EMBASE

(‘body mass index’:ta,ti,ab OR ‘weight loss’:ta,ti,ab OR ‘adipose tissue’:ta,ti,ab OR ‘body
composition’:ta,ti,ab OR ‘adiposity’:ta,tiab OR ‘body fat:ta,ti,ab OR ‘obesity’:ta,ti,ab OR
‘weight’:ta,ti,ab OR ‘waist circumference’:ta,tiab OR ‘abdominal circumference’:ta,ti,ab)
AND (‘obese’:tatiab OR ‘overweightitajtiab OR ‘pre-obese’:ta,ti,ab) AND
(‘bifidobacterium’:ta,tiab OR ‘bifidobacteria’:ta,tiab OR ‘probiotics’:tati,ab) NOT
(‘children’:ta,ti,ab OR ‘pediatric’:ta,ti,ab OR ‘adolescent’:ta,ti,ab).

Estrategia de busqueda LILACS

((indice de masa corporal) OR (perdida de peso) OR (IMC) OR (tejido adiposo) OR
(composicion corporal) OR (adiposidad) OR (grasa corporal) OR (obesidad) OR
(circunferencia de cintura) OR (circunferencia abdominal)) AND ((obesa) OR (obesos) OR
(obeso) OR (sobrepeso)) AND ((Bifidobacterium) OR (bifidobacteria) OR (bifidobacterias)
OR (probioticos)) AND NOT ((nifios) OR (adolescentes) OR (gestantes) OR (ratas)).

Estrategia de busqueda Google Scholar
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((indice de masa corporal) OR (IMC) (perdida de peso) OR (tejido adiposo) OR
(composicion corporal) OR (adiposidad) OR (grasa corporal) OR (obesidad) OR
(circunferencia de cintura) OR (circunferencia abdominal)) AND ((obeso*) OR (sobrepeso))
AND ((Bifidobacterium) OR (bifidobacteria) OR (bifidobacterias)) AND ((ensayo clinico)) -
((nifios) OR (adolescentes) OR (gestantes) OR (ratas)).
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B. Anexo: Formulario de extraccion de
datos

Formulario de recoleccion de datos
revision sistematica (Effect of
Bifidobacterium intake on body weight
and body fat in overweight and obese
adult subjects: a systematic review)

* Indica que la pregunta es obligatoria

Informacion de identificacion del estudio

1. Primer apellido del autor principal *

2. Titulo original del estudio *

3. Aiio de publicacion *

4. Pais donde se realizé el estudio *

5. Disefio del estudio (ej. Ensayo clinico doble ciego contralado aleatorizadoen  *
paralelo)

Caracteristicas de los participantes
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10.

11.

12.

13.

Numero de participantes analizados en el grupo control *

Numero de participantes analizados en el grupo de intervencion *

Si el estudio tuvo mas intervenciones, escriba el nimero de participantes de esas
intervenciones

Numero de hombres que participaron en el estudio *

Numero de mujeres gue participaron en el estudio *

Edad promedio de los participantes de cada brazo del estudio y su desviacion *
estandar (egj.: grupo de intervencion: 30 * 6.1 afios/grupo control: 31 £5.3
afios ).

Comorbilidades descritas en el estudio de los participantes (ej.: diabéticos, *
sindrome metabdlico, hipertensos, asmaticos, etc.)

Caracteristicas de la intervencién

Cepa o especie de bacteria utilizada en el estudio (ej. Bifidobacterium lactis  *
DN-173 010}




Anexo: Formulario de extraccion de datos

14. Dosis administrada de probiodtico (gj. 3,0x10*9UFC) *

15. Frecuencia de administracion del probiético (ej. diario, 2 veces a la semana)*

16. Vehiculo del probiotico *

Marca solo un 6valo.

(_) Alimento enriquecido (bebida lictea fermentada u otro)

() capsula farmacéutica polvo para reconstituir

17. Tiempo de administracion (ej. 12 semanas) *

18. Intervenciones adicionales en el grupo de intervencion (ej. dieta, plan de
entrenamiento)

19. Informacion del grupo control (recibieron placebo y/o un plan alimentario y/o
un plan de enfrenamiento fisico)

Desenlaces
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20. Mencione las variables de interés que se midieron en el estudio *

Selecciona todos los que correspondan.

[ ] Peso corporal

|:| indice de masa corporal

[] Grasa corporal total

[] Porcentaje de grasa corporal total

D Perimetro de cintura

[ indice cintura cadera (Waist/Hip ratio)

21. Describa brevemente los hallazgos obtenidos (gj. se redujo significativamente *
la grasa corporal y el indice de masa corporal del grupo de intervencion en
comparacion con el grupo control)

Este contenido no ha sido creado ni aprobado por Google.

Google Formularios
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C.

estudios individuales

Anexo: Consolidado de datos numéricos extraidos de los

. N N Experimental SD Control Diferencia de Error
Estudio Desenlace . . . R SD control . p
experimental | control media experimental media medias estandar
IMC (Kg/mA2) 10 11 -0,23 0,86 -0,54 0,75 0,31 0,35
Peso corporal (Kg) 10 11 -0,58 2,19 -1,35 2,05 0,77 0,93
Grasa corporal total (Kg) 10 11 -0,74 1,62 -0,92 1,39 0,18 0,66
de Oliveira 2016 Grasa corporal total (%) 10 11 -0,58 0,85 -0,42 0,69 -0,16 0,34
Perimetro de cintura (cm) 10 11 -0,73 2,27 1,83 4,38 -2,56 1,50
Indice cintura cadera (sin 10 11 NO MEDIDO NO MEDIDO | NO MEDIDO NO NO MEDIDO NO MEDIDO
unidades) MEDIDO
IMC (Kg/m*2) 9 9 27,45 1,61 28,44 1,38 -0,99 0,71
Peso corporal (Kg) 9 9 76,63 12,83 77,62 8,22 -0,99 5,08
Grasa corporal total (Kg) 9 9 23,63 5,39 24,33 5,33 -0,70 2,53
Gutiérrez-Repiso et al. 2019 Grasa corporal total (%) 9 9 30,00 7,64 31,72 7,86 -1,72 3,65
Perimetro de cintura (cm) 9 9 95,67 7,09 93,67 5,74 2,00 3,04
Indice cintura cadera (sin 9 9 NO MEDIDO NO MEDIDO | NO MEDIDO NO NO MEDIDO NO MEDIDO
unidades) MEDIDO
IMC (Kg/m*2) 62 36 31,04 2,30 31,30 2,30 -0,26 0,48
Peso corporal (Kg) 62 36 88,08 11,42 89,70 12,90 -1,62 2,59
Grasa corporal total (Kg) 62 36 36,91 7,23 37,50 7,10 -0,59 1,50
Hibberd et al. 2019 Grasa corporal total (%) 62 36 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME’\I!JCI)DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Perimetro de cintura (cm) 62 36 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IIDCI)DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Indice cintura cadera (sin 62 36 0,92 0,07 0,93 0,06 -0,01 0,02
unidades)
Malaguarnera et al. 2012 IMC (Kg/m*2) 34 32 26,40 1,80 25,90 1,90 0,50 0,46
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. N N Experimental SD Control Diferencia de Error
Estudio Desenlace . R . R SD control . .,
experimental | control media experimental media medias estandar
Peso corporal (Kg) 34 32 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IID?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Grasa corporal total (Kg) 34 32 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\E)?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Grasa corporal total (%) 34 32 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IID(I)DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Perimetro de cintura (cm) 34 32 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IIJ?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Indice cintura cadera (sin 34 32 NO MEDIDO NO MEDIDO | NO MEDIDO NO NO MEDIDO | NO MEDIDO
unidades) MEDIDO
IMC (Kg/m*2) 19 25 27,20 2,62 27,80 2,50 -0,60 0,78
Peso corporal (Kg) 19 25 69,10 11,33 70,80 11,50 -1,70 3,47
Grasa corporal total (Kg) 19 25 20,80 3,92 23,40 5,00 -2,60 1,35
0, -
Minami et al. 2015 Grasa corporal total (%) 19 25 30,30 4,36 33,30 6NOOO 3,00 1,56
Perimetro de cintura (cm) 19 25 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO
Indice cintura cadera (sin 19 25 0,93 0,03 0,96 0,04 0,03 0,01
unidades)
IMC (Kg/m*2) 40 40 0,09 0,57 0,15 0,51 -0,06 0,12
Peso corporal (Kg) 40 40 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\:)?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
. . Grasa corporal total (Kg) 40 40 0,01 1,08 0,59 1,39 -0,58 0,28
M 1.201
inami et al. 2018 Grasa corporal total (%) 40 40 20,06 1,01 0,59 1,39 20,65 0,27
Perimetro de cintura (cm) 40 40 0,82 2,40 1,78 4,11 -0,96 0,75
Indice cintura cadera (sin 40 40 NO MEDIDO NO MEDIDO | NO MEDIDO NO NO MEDIDO | NO MEDIDO
unidades) MEDIDO
IMC (Kg/m*2) 44 43 -1,80 1,16 -1,60 0,80 -0,20 0,21
Peso corporal (Kg) 44 43 -5,10 3,00 -4,30 1,90 -0,80 0,54
Mohammadi-Sartane et al Grasa corporal total (Kg) 44 43 -3,40 4,70 -1,70 2,40 -1,70 0,80
2018 J ’ Grasa corporal total (%) 44 43 -3,00 2,80 -1,70 3,20 -1,30 0,65
Perimetro de cintura (cm) 44 43 -5,80 2,00 -4,40 1,70 -1,40 0,40
Indice cintura cadera (sin 44 43 NO MEDIDO NO MEDIDO | NO MEDIDO NO NO MEDIDO NO MEDIDO
unidades) MEDIDO
IMC (Kg/m*2) 42 40 -0,35 0,97 0,08 0,95 -0,43 0,21
Peso corporal (Kg) 42 40 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IIDCI)DO NO MEDIDO NO MEDIDO
N
Pedret et al. 2019 Grasa corporal total (Kg) 42 40 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO MEDCI)DO NO MEDIDO NO MEDIDO
NO
Grasa corporal total (%) 42 40 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO
Perimetro de cintura (cm) 42 40 -1,76 3,69 -0,23 3,67 -1,53 0,81
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Estudio Desenlace N N Experlm‘ental S‘D Contr‘ol SD control D|ferenf:|a de Er:ror
experimental | control media experimental media medias estandar
Indice cintura cadera (sin 42 40 NO MEDIDO NO MEDIDO | NO MEDIDO NO NO MEDIDO NO MEDIDO
unidades) MEDIDO
IMC (Kg/m~2) 74 48 30,80 1,72 31,30 2,08 -0,50 0,36
Peso corporal (Kg) 74 48 89,00 11,18 88,00 11,78 1,00 2,14
Grasa corporal total (Kg) 74 48 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IID(I)DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Schellekens et al. 2021 Grasa corporal total (%) 74 48 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IIJ?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Perimetro de cintura (cm) 74 48 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME,\IIJ(I)DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Indice cintura cadera (sin 74 48 0,95 0,09 0,94 0,07 0,01 0,01
unidades)
IMC (Kg/m*2) 100 56 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME,\IID(I)DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Peso corporal (Kg) 100 56 88,66 11,13 89,80 12,60 -1,14 2,02
Grasa corporal total (Kg) 100 56 37,37 6,68 37,80 7,20 -0,43 1,17
1.201
Stenman etal. 2016 Grasa corporal total (%) 100 56 NO MEDIDO NO MEDIDO | NO MEDIDO ME%?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Perimetro de cintura (cm) 100 56 101,50 7,89 103,60 8,50 -2,10 1,38
Indice cintura cadera (sin 100 56 NO MEDIDO NO MEDIDO | NO MEDIDO NO NO MEDIDO NO MEDIDO
unidades) MEDIDO
IMC (Kg/m*2) 69 68 26,80 1,67 26,90 1,65 -0,10 0,28
Peso corporal (Kg) 69 68 75,00 8,33 74,80 8,26 0,20 1,42
Grasa corporal total (Kg) 69 68 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IIJ?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Takahashi et al. 2016 Grasa corporal total (%) 69 68 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO MEI\IIJ?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Perimetro de cintura (cm) 69 68 NO MEDIDO NO MEDIDO NO MEDIDO ME'\IIJ?DO NO MEDIDO NO MEDIDO
Indice cintura cadera (sin 69 68 0,95 0,04 0,95 0,04 0,00 0,01

unidades)

El color rojo representa valores de cambio desde la linea de base, el color azul representa las mediciones finales post-intervencion,

el color verde representa la combinacion de grupos de intervencion. SD: desviacion estandar.
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D.

estudios individuales

Anexo: Consenso de evaluacion de riesgo de sesgo para

Crovesy de

Unique ID 1 Study ID Oliveira Assessor CONSENSUS
Bifidobacterium Placebo
Experimental lactis UBBLa-70 | Comparator Source “Grey literature” (e.g. unpublished thesis)
capsules
BMI, Waist
circumerence, .
Outcome Body fat Results Weight 1
percentage
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? NI
1.2 Was the allocation sequence concealed until There is no specific information on the exact method of
Bi . participants were enrolled and assigned to PY randomization, it only states that the groups were randomized.
frloari f;qulesmg interventions?
- 1.3 Did baseline differences between intervention
randomization . A
groups suggest a problem with the randomization N
process
process?
. L There is no specific information on the exact method of
Risk of bias judgement Low L .
randomization, it only states that the groups were randomized.
Bias due to 2.1.Were participants aware of their assigned N
C intervention during the trial? Study registration establishes double blinding (participant,
deviations from —— : . L .
. 2.2.Were carers and people delivering the investigator). However, it is not clear if the researcher was the
intended : i o ) . . B .
interventions aware of participants' assigned NI same actor who carried out the intervention.

interventions

intervention during the trial?
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2.3. If Y/PYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations
from the intended intervention that arose because of N
the experimental context?
2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have
NA
affected the outcome?
2.5.If Y/PY/INI to 2.4: Were these deviations from NA
intended intervention balanced between groups?
. . . Almost half of the participants were excluded from the analysis
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the A . : . .
- i - N for having initiated other interventions or for having missed
effect of assignment to intervention?
measurements.
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a
substantial impact (on the result) of the failure to PY
analyse participants in the group to which they were
randomized?
Risk of bias judgement High
3.1 Were data for this outcome available for all, or N
nearly all, participants randomized?
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was N
Bias due to not biased by missing outcome data?
missing 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome PN
outcome data depend on its true value?
3.4 1f Y/IPYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the
. NA
outcome depended on its true value?
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome N
inappropriate?
4.2 Could measurement or ascertainment of the N
outcome have differed between intervention groups?
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention NI The blinding is double, but it is not clear if the investigator was
Bias in received by study participants? the same person who analyzed the data.
4.4 If YIPY/INI to 4.3: Could assessment of the
measurement outcome have been influenced by knowledge of NI
of the outcome |. . : y 9
intervention received?
4.5 1f YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the
outcome was influenced by knowledge of intervention PN

received?

Risk of bias judgement

Some concerns

The blinding is double, but it is not clear if the investigator was
the same person who analyzed the data.

5.1 Were the data that produced this result analysed in
accordance with a pre-specified analysis plan that was

Y
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enrolled and assigned to interventions?

finalized before unblinded outcome data were
available for analysis?

Bias in 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g.

selection of the | scales, definitions, time points) within the outcome PN

reported result | domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN

Risk of bias judgement Low
There is no specific information on blinding (investigator,
participant). It is not clear if the investigator fulfilled the role of
intervener and evaluator at the same time or if they were
different people.

Overall bias Risk of bias judgement High Almost half of the participants were excluded from the analysis
for having initiated other interventions or for having missed
measurements.

The risk is high due to the exclusion of participants by protocol.
(Per protocotol analysis vs Intention to treat analysis)
Gutiérrez
Unique ID 2 Study ID -Repiso | Assessor CONSENSUS
etal.
Bifidobacteriu Control
m animalis group
E . subsp. lactis Comparato |and Journal article(s); Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov
xperimental - - Source
and prebiotic r probiotic record)
fiber mix
(synbiotic2)
BMI, Waist
Outcome circumference | Results Weight 1
and body fat
Domain Signalling question Response Comments
Bias arising 1.1 Was the allocation sequence v
random?
from the -
o 1.2 Was the allocation sequence
randomizatio concealed until participants were Y
n process
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1.3 Did baseline differences between
intervention groups suggest a problem
with the randomization process?

PN

Risk of bias judgement

Low

Bias due to
deviations
from intended
interventions

2.1.Were participants aware of their
assigned intervention during the trial?

2.2.Were carers and people delivering
the interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

PY

Although the study registry establishes masking of the caregiver, being a placebo
and single-blinded study, only masking of the participant is possible, not the
caregiver.

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention
that arose because of the experimental
context?

NI

Single blinded, only the participants were blinded, there is no information if the
people in charge of the intervention could have influenced the final result.

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations
likely to have affected the outcome?

NA

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these
deviations from intended intervention
balanced between groups?

NA

2.6 Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to
intervention?

PY

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential
for a substantial impact (on the result) of
the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

NA

Risk of bias judgement

Some
concerns

Single blinded, only the participants were blinded, there is no information if the
people in charge of the intervention could have influenced the final result.

Bias due to
missing
outcome data

3.1 Were data for this outcome available
for all, or nearly all, participants
randomized?

N

There were 9 losses (79% of the total data, 21% of the data loss) in the first study
phase, the supplementary material does not specify the reason for the losses.

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence
that result was not biased by missing
outcome data?

There is no reference to any sensitivity analysis to correct the analysis of the
results.

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in
the outcome depend on its true value?

NI

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome depended
on its true value?

PN

There is no explanation for the losses in the flowchart, nor in the text.

Risk of bias judgement

Some
concerns
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4.1 Was the method of measuring the

. h N
outcome inappropriate?
4.2 Could measurement or
ascertainment of the outcome have N
differed between intervention groups?
4.3 Were outcome assessors aware of Single-blinded study whereby only the participants were masked, it is not clear if
the intervention received by study PY this factor could have influenced the knowledge of the intervention received by the

Bias in participants? participants.

measurement | 4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment

of the of the outcome have been influenced by NI

outcome ZnSO Y}’ls?g\? /Klfl 'Pgif?g?tn”:i?;';/he;[? There is no information that mitigates the risk of influence on the results caused by

: N knowledge of the intervention by other study collaborators.

assessment of the outcome was

¢ . . NI

influenced by knowledge of intervention

received?
Single-blinded study whereby only the participants were masked, it is not clear if

Risk of bias judgement High this factor could have influenced the knowledge of the intervention received by the
participants.

5.1 Were the data that produced this

result analysed in accordance with a

pre-specified analysis plan that was PY

L finalized before unblinded outcome data

B'?s In f were available for analysis?

tsrfeercgpl)%r;tzd 5.2 ... multiple eligible outcome_ 3

result measurements (_e.g. scales, deflnltlonfs, PN

time points) within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the PN

data?

Risk of bias judgement Low
There were 9 losses in the first phase of the study, the supplementary material
does not specify the reason for the losses.

Overall bias Risk of bias judgement High Single-blinded study whereby only the participants were masked, it is not clear if
this factor could have influenced the knowledge of the intervention received by the
participants.

Unique ID 3 Study ID ;'bberd et Assessor | CONSENSUS

Experimental Blf!dob_acter|um Comparator Placgb(_), Source Journal article(s); Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)

animalis ssp. synbiotic
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and
prebiotic
alone

lactis 420
capsules

Outcome

BMI, W/H ratio,
Body fat
divided by
components,
visceral fat

Results

Weight

Domain

Signalling question

Response

Comments

Bias arising
from the
randomization
process

1.1 Was the allocation sequence random?

PY

1.2 Was the allocation sequence concealed
until participants were enrolled and
assigned to interventions?

PY

1.3 Did baseline differences between
intervention groups suggest a problem with
the randomization process?

Risk of bias judgement

Low

Bias due to
deviations
from intended
interventions

2.1.Were participants aware of their
assigned intervention during the trial?

2.2.Were carers and people delivering the
interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

2.3. If YIPY/INI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention
that arose because of the experimental
context?

NA

2.4 1f Y/IPY to 2.3: Were these deviations
likely to have affected the outcome?

NA

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these
deviations from intended intervention
balanced between groups?

NA

2.6 Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to
intervention?

NI

The flowchart to review exclusions from the analysis cannot be found in any
document reviewed. Nor does the text refer to exclusions from the analysis, even
though fewer participants are found in the tables than those supposedly started by
protocol (134 participants).

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential
for a substantial impact (on the result) of
the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

NI

There is no information to assess whether there was an impact on the results due to
deviations in the intervention. The tables indicate exclusions in the analysis of some
outcomes, and the reason for these exclusions is not explained.

Risk of bias judgement

High
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3.1 Were data for this outcome available for

There is no consort flowchart to review losses or exclusions. There is also no

all, or nearly all, participants randomized? NI reference to losses or exclusions within the text.
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that
result was not biased by missing outcome N
data?
Bias due to 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the NI
missing outcome depend on its true value?
outcome data | 3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome depended on NI
its true value?
There is no consort flowchart to review losses and if they are they could have
Risk of bias judgement High affected the result.
4.1 Was the method of measuring the N
outcome inappropriate?
4.2 Could measurement or ascertainment
of the outcome have differed between N
intervention groups?
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the N
measurement | intervention received by study participants?
of the 4.4 If YIPYINI to 4.3: Could assessment of
outcome the outcome have been influenced by NA
knowledge of intervention received?
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that
assessment of the outcome was influenced NA
by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result
analysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was finalized PY
. before unblinded outcome data were
stls?eScltri]on of available for analysis?
the reported 5.2 ... multiple eligible outcome
result r_neasur_ement§ (_e.g. scales, defmmon_s, PN
time points) within the outcome domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of the
PN
data?
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement High The flowchart for reviewing exclusions from the analysis cannot be found in any

reviewed document. Nor does the text refer to exclusion from analysis.
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There is no information to assess whether there was an impact on the results due to
deviations in the intervention.

Unique ID 4 Study ID Malaguarnera et al. | Assessor CONSENSUS
Experimental I?)Irf:ggza;?g?s Comparator Placebo Source Journal article(s)
Outcome BMI Results Weight 1
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? Y
1.2 Was the allocation sequence concealed until
Bias arising participants were enrolled and assigned to Y
from the interventions?
randomization | 1.3 Did baseline differences between intervention
process groups suggest a problem with the randomization N
process?
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned
; . ! . N
intervention during the trial?
2.2.Were carers and people delivering the interventions
aware of participants' assigned intervention during the N
trial?
2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from
the intended intervention that arose because of the N
Bias d experimental context?
d(le?/siatilcj)?lgo 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have NA
from intended affected the outcome? _
. . 2.5.1f Y/PYINI to 2.4: Were these deviations from
interventions | . . - NA
intended intervention balanced between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the v
effect of assignment to intervention?
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a
substantial impact (on the result) of the failure to analyse NA
participants in the group to which they were
randomized?
Risk of bias judgement Low
Bias due to 3.1 Wefe_data for this o_utcome available for all, or nearly v
missing all, participants randomized? _
outcome data 3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was NA

not biased by missing outcome data?
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3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome

depend on its true value? NA
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the
. NA
outcome depended on its true value?
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome N
inappropriate?
4.2 Could measurement or ascertainment of the N
outcome have differed between intervention groups?
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention N
measurement received by study participants?
4.4 1f YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome
of the . . :
have been influenced by knowledge of intervention NA
outcome .
received?
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the
outcome was influenced by knowledge of intervention NA
received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in
accordance with a pre-specified analysis plan that was . . . . .
T . . NI There is no protocol or online registration available.
Bias i finalized before unblinded outcome data were available
|:|=1s Itn f for analysis?
fﬁeer(;'%r;tzd 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g.
resultp scales, definitions, time points) within the outcome PN
domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN

Risk of bias judgement

Some concerns

There is no protocol or online registration available.

There is no protocol or online registration available

process

interventions?

Overall bias Risk of bias judgement Some concerns
Unique ID 5 Study ID Minami et al 2015 | Assessor CONSENSUS
Experimental Bifidobacterium Comparator placebo Source Journal article(s)
breve B-3 capsules
Outcome BMI, W/H ratio, Fat Results Weight 1
percentage
Domain Signalling question Response Comments
Bias arising 1.1 Was the allocation sequence random? Y
from the 1.2 Was the allocation sequence concealed until
randomization | participants were enrolled and assigned to PY
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1.3 Did baseline differences between intervention
groups suggest a problem with the randomization N
process?
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned
: i ! . N
intervention during the trial?
2.2.Were carers and people delivering the interventions
aware of participants' assigned intervention during the PN
trial?
2.3. If Y/PYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from
the intended intervention that arose because of the NA
experimental context?
. 2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have

B|a§ d.ue to affected the outcome? NA

?ri\x]aitéotre]r?ded 25 If Y/I?Y/NI to 2.4: Were these deviations from NA

interventions intended |ntervent|0|_1 balanced_ between grogps? _ _
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the N Two people were excluded from the analysis after completion of
effect of assignment to intervention? the trial due to differences in lifestyle.
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a
substantial impact (on the result) of the failure to analyse N The two exclusions were balanced between the two groups and

participants in the group to which they were
randomized?

were minimal.

Risk of bias judgement

Some concerns

2 people were excluded from the analysis after trial completion
due to lifestyle differences.

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly

all, participants randomized? N
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was N

Bias due to not biased by missing outcome data?

missing 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome PN

outcome data | depend on its true value? It is specified that the losses were for personal reasons, which is
3.4 If Y/IPYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the NA not related to the true value of the intervention.
outcome depended on its true value?
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome N

Bias in inappropriate?

measurement | 4.2 Could measurement or ascertainment of the N

of the outcome have differed between intervention groups?

outcome 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention NI

received by study participants?
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4.4 1f YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome

have been influenced by knowledge of intervention NI
received?

4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the

outcome was influenced by knowledge of intervention PN

received?

It is not specified if the study was quad-blind (the article
establishes double blindness), so it is not clear if the person in
charge of assessing the result was aware of the allocation of the
intervention.

Risk of bias judgement

Some concerns

Bias in
selection of
the reported
result

5.1 Were the data that produced this result analysed in
accordance with a pre-specified analysis plan that was

finalized before unblinded outcome data were available NI There is no online registration or protocol available.
for analysis?

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g.

scales, definitions, time points) within the outcome PN

domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN

Risk of bias judgement

Some concerns

There is no online registration or protocol available.

2 people were excluded from the analysis after trial completion
due to lifestyle differences. There is no record of the online

Overall bias Risk of bias judgement Some concerns protocol so it is impossible to know.
Unique ID 6 Study ID g’l'_'”zao%et Assessor | CONSENSUS
Bifidobacterium Placebo
Experimental | breve B-3 Comparator Source Journal article(s); Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
capsules
Outcome fBMl anf body Results Weight 1
at percentage
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? Y
1.2 Was the allocation sequence concealed
Bias arising until participants were enrolled and PY
from the assigned to interventions?
randomization | 1.3 Did baseline differences between
process intervention groups suggest a problem with N
the randomization process?
Risk of bias judgement Low
Bias due to 2.1.Were participants aware of their N
deviations assigned intervention during the trial?
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from intended | 2.2.Were carers and people delivering the
interventions | interventions aware of participants' N
assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention

that arose because of the experimental NA
context?
2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations NA

likely to have affected the outcome?

2.5. If Y/IPY/NI to 2.4: Were these deviations
from intended intervention balanced NA
between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to PY
intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for
a substantial impact (on the result) of the
failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?

NA

Risk of bias judgement Low

3.1 Were data for this outcome available for

all, or nearly all, participants randomized? Y
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that
result was not biased by missing outcome NA
Bias due to data?
missing 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the NA
outcome data | outcome depend on its true value?
3.4 1f Y/IPY/INI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome depended on NA
its true value?
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the N
outcome inappropriate?
4.2 Could measurement or ascertainment of
Bias in the outcome have differed between N
measurement | intervention groups?
of the 4.3 Were outcome assessors aware of the PN
outcome intervention received by study participants?
4.4 If YIPYINI to 4.3: Could assessment of
the outcome have been influenced by NA

knowledge of intervention received?
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4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that
assessment of the outcome was influenced
by knowledge of intervention received?

NA

Risk of bias judgement

Low

Bias in
selection of
the reported
result

5.1 Were the data that produced this result
analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?

PY

5.2 ... multiple eligible outcome
measurements (e.g. scales, definitions, time
points) within the outcome domain?

PN

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

PN

Risk of bias judgement

Low

Overall bias

Risk of bias judgement

Low

Unique ID

Mohammadi-

! Study ID Sartang et al.

Assessor

CONSENSUS

Experimental

Fortified
yoghurt
containing a
mix of
probiotic
strains and without
added Bifidobacteriu
Bifidobacteriu m

m

Control
yoghurt
containing a
mix of

Comparato probiotic strais

r

Source

Journal article(s); Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov

record)

QOutcome

BMI, Waist
circumference
, body fat
mass

Results

Weight

Domain

Signalling question

Response

Comments

Bias arising
from the
randomizatio
n process

1.1 Was the allocation sequence random?

PY

1.2 Was the allocation sequence concealed
until participants were enrolled and assigned
to interventions?

PY

1.3 Did baseline differences between
intervention groups suggest a problem with
the randomization process?

Risk of bias judgement

Low
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Bias due to
deviations
from
intended
interventions

2.1.Were participants aware of their
assigned intervention during the trial?

2.2.Were carers and people delivering the
interventions aware of participants' assigned
intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention
that arose because of the experimental
context?

NA

2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations
likely to have affected the outcome?

NA

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations
from intended intervention balanced
between groups?

NA

2.6 Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to
intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for
a substantial impact (on the result) of the
failure to analyse participants in the group to
which they were randomized?

NA

Risk of bias judgement

Low

Bias due to
missing
outcome
data

3.1 Were data for this outcome available for
all, or nearly all, participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that
result was not biased by missing outcome
data?

NA

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the
outcome depend on its true value?

NA

3.4 1f Y/IPY/INI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome depended on its
true value?

NA

Risk of bias judgement

Low

Bias in
measuremen
t of the
outcome

4.1 Was the method of measuring the
outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of
the outcome have differed between
intervention groups?

PN

4.3 Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

PN
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4.4 If YIPY/INI to 4.3: Could assessment of

the outcome have been influenced by NA
knowledge of intervention received?
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that
assessment of the outcome was influenced NA
by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result
ggg:ﬁgjﬁg ﬁ?ﬁg{(ﬁggﬁr‘gﬁgfdpg;ﬁf:c'ﬂed NI The record found is retrospective, meaning that the trial was recorded after it
) : was completed.
Bias in unblln(:ied outcome data were available for
selection of analysis? - —
the reported 5.2 ... multiple eligible outcome _
result mgasuremgnts (e.g. scales, deflnltlons, time PN
points) within the outcome domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
. - Some The record found is retrospective, meaning that the trial was recorded after it
Risk of bias judgement
concerns was completed.
The record found is retrospective, meaning that the trial was registered after it
Overall bias | Risk of bias judgement Some was completed.
concerns
Unique ID 8 Study ID Pedret et al. | Assessor | CONSESUS
Bifidobacterium Placebo
Experimental lanlr_nalls subsp. Comparator a_nd heat Source Journal article(s); Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
actis CECT killed
8145 capsules probiotic
BMI, Waist
Outcome C|rcun_1ference Results Weight 1
and visceral fat
area
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? Y
1.2 Was the allocation sequence concealed
Bias arising until participants were enrolled and PY
from the assigned to interventions?
randomization | 1.3 Did baseline differences between
process intervention groups suggest a problem with PN
the randomization process?
Risk of bias judgement Low
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Bias due to
deviations
from intended
interventions

2.1.Were participants aware of their
assigned intervention during the trial?

2.2.Were carers and people delivering the
interventions aware of participants’
assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention
that arose because of the experimental
context?

NA

2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations
likely to have affected the outcome?

NA

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations
from intended intervention balanced
between groups?

NA

2.6 Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to
intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for
a substantial impact (on the result) of the
failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?

NA

Risk of bias judgement

Low

Bias due to
missing
outcome data

3.1 Were data for this outcome available for
all, or nearly all, participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that
result was not biased by missing outcome
data?

NA

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the
outcome depend on its true value?

NA

3.4 1f Y/IPY/NI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome depended on
its true value?

NA

Risk of bias judgement

Low

Bias in
measurement
of the
outcome

4.1 Was the method of measuring the
outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of
the outcome have differed between
intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?
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4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of
the outcome have been influenced by
knowledge of intervention received?

NA

4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that
assessment of the outcome was influenced
by knowledge of intervention received?

NA

Risk of bias judgement

Low

Bias in
selection of
the reported
result

5.1 Were the data that produced this result
analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?

PY

5.2 ... multiple eligible outcome
measurements (e.g. scales, definitions, time
points) within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

PN

Risk of bias judgement

Low

Overall bias

Risk of bias judgement

Low

Unique ID

9 Study ID Schelleken
s etal.

Assessor

CONSENSUS

Experimental

B. Placebo
longum | Comparato
APC147 |r
2

Source

Journal article(s); Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)

Outcome

BMI and

W/H ratio Results Weight

Domain

Signalling question e

Respons

Comments

Bias arising
from the
randomizatio
n process

1.1 Was the allocation sequence

Y
random?

1.2 Was the allocation sequence
concealed until participants were
enrolled and assigned to
interventions?

1.3 Did baseline differences between
intervention groups suggest a
problem with the randomization
process?

PN
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Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their

assigned intervention during the N
trial?

2.2.Were carers and people
delivering the interventions aware of

L , . : . PN
participants' assigned intervention
during the trial?
2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were
there deviations from the intended NA

intervention that arose because of
the experimental context?

Bias due to 2.4 If Y/PY to 2.3: Were these
deviations deviations likely to have affected the NA
from intended | outcome?

interventions | 2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these
deviations from intended intervention NA
balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis
used to estimate the effect of Y
assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there
potential for a substantial impact (on
the result) of the failure to analyse NA
participants in the group to which
they were randomized?

Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome
available for all, or nearly all, Y

participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there

evidence that result was not biased NA
Bias due to by missing outcome data?
missing 3.3 If N/PN to 3.2: Could
outcome data | missingness in the outcome depend NA

on its true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome NA
depended on its true value?

Risk of bias judgement Low
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t4hé XYJ?SO%% ?:lztggggrfigzggsurlng NI (No specific information was found for the measurement of anthropometric indices)
4.2 Could measurement or
ascertainment of the outcome have N
differed between intervention
groups?
4.3 Were outcome assessors aware
Bias in of the intervention received by study PN
measurement | participants?
of the 4.4 If Y/IPYINI to 4.3: Could
outcome assessment of the outcome have NA
been influenced by knowledge of
intervention received?
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that
assessment of the outcome was NA
influenced by knowledge of
intervention received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this
result analysed in accordance with a
pre-specified analysis plan that was Y
finalized before unblinded outcome Did not find the record at the time of reading, but it was available. therefore the consensus
Bias in data were available for analysis? isY
selection of 5.2 ... multiple eligible outcome
the reported | measurements (e.g. scales, N
result definitions, time points) within the
outcome domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of PN
the data?
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement Low
Unique ID 10 Study ID Zte”ma” et | Assessor | CONSENSUS
Bifidobacterium Placebo,
Experimental gryﬂrr;a:;ossp. Comparator ?))rlgl?ilgttilg o | source Journal article(s); Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
capsules alone




92 Efecto del consumo de bifidobacterias en el peso y grasa corporal de sujetos

adultos con sobrepeso y obesidad: revision sistematica de la literatura

Outcome

Body wieght,
body fat
percentage,
trunk fat mass | Results
percentage,
android fat
mass

Weight

Domain

Signalling question

Response

Comments

Bias arising
from the
randomization
process

1.1 Was the allocation sequence random?

Y

1.2 Was the allocation sequence concealed
until participants were enrolled and
assigned to interventions?

PY

1.3 Did baseline differences between
intervention groups suggest a problem with
the randomization process?

NI

Risk of bias judgement

Low

Bias due to
deviations
from intended
interventions

2.1.Were participants aware of their
assigned intervention during the trial?

2.2.Were carers and people delivering the
interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention
that arose because of the experimental
context?

NA

2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations
likely to have affected the outcome?

NA

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations
from intended intervention balanced
between groups?

NA

2.6 Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to
intervention?

ITT (Intention to treat) analyzes on outcomes related to overweight and obesity are

included.

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for
a substantial impact (on the result) of the
failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?

NA

Risk of bias judgement

Low

3.1 Were data for this outcome available for
all, or nearly all, participants randomized?

PN
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Bias due to
missing
outcome data

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that
result was not biased by missing outcome
data?

There is no information in the text regarding any sensitivity analysis for losses and
exclusions.

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the
outcome depend on its true value?

PN

3.4 If Y/IPYINI to 3.3: Is it likely that
missingness in the outcome depended on
its true value?

NA

Chi2 test indicates that there is a low probability that losses depend on the true value
of the intervention.

Risk of bias judgement

Low

Bias in
measurement
of the
outcome

4.1 Was the method of measuring the
outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of
the outcome have differed between
intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

4.4 1f YIPY/NI to 4.3: Could assessment of
the outcome have been influenced by
knowledge of intervention received?

NA

4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that
assessment of the outcome was influenced
by knowledge of intervention received?

NA

Risk of bias judgement

Low

Bias in
selection of
the reported
result

5.1 Were the data that produced this result
analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?

PY

5.2 ... multiple eligible outcome
measurements (e.g. scales, definitions, time
points) within the outcome domain?

PN

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

PN

Risk of bias judgement

Low

Overall bias

Risk of bias judgement

Low

Unique ID

11 Study ID

Takahashi et al.

Assessor

CONSENSUS

Experimental

fermented milk
(FM) containing B.
lactis GCL2505

Comparator

Placebo

Source

Journal article(s)
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BMI, W/H ratio,
Outcome Subcutgneous fat Results Weight
area, Visceral fat
area
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? PY
1.2 Was the allocation sequence concealed until
Bias arising participants were enrolled and assigned to PY
from the interventions?
randomization | 1.3 Did baseline differences between intervention
process groups suggest a problem with the randomization N
process?
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned N
intervention during the trial?
2.2.Were carers and people delivering the interventions
aware of participants' assigned intervention during the PN
trial?
2.3. If Y/PYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from
the intended intervention that arose because of the NA
Bias due t experimental context?
d(le?/siatilcj)?]so 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have NA
from intended affected the outcome?
. ; 2.5. If Y/IPYINI to 2.4: Were these deviations from
interventions | . - NA
intended intervention balanced between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the Py
effect of assignment to intervention?
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a
substantial impact (on the result) of the failure to analyse NA
participants in the group to which they were
randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly v
all, participants randomized?
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was NA
Bias due to not biased by missing outcome data?
missing 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome
. NA
outcome data | depend on its true value?
3.4 1f Y/IPY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the
. NA
outcome depended on its true value?
Risk of bias judgement Low
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4.1 Was the method of measuring the outcome

inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the N
outcome have differed between intervention groups?
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention N
measurement received by study participants?
4.4 1f YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome
of the . . :
outcome havg been influenced by knowledge of intervention NA
received?
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the
outcome was influenced by knowledge of intervention NA
received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in
accordance with a pre-specified analysis plan that was NI There is no protocol or online registration available
. finalized before unblinded outcome data were available P 9 )
B'?S In f for analysis?
fr?eercet;)%r:t(éd 5.2... multi_pl_e_ eligib_le outcome measurements (e.0.
result scales, definitions, time points) within the outcome PN
domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN

Risk of bias judgement

Some concerns

There is no protocol or online registration available.

Overall bias

Risk of bias judgement

Some concerns

There is no protocol or online registration available.
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