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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las principales causas de
mortalidad a nivel global, siendo colesterol LDL (C-LDL) elevado un factor de
riesgo clave. Los probioticos han surgido como una estrategia terapéutica
prometedora para el manejo de la hipercolesterolemia. Esta revision sistematica
busca evaluar la eficacia de los probidticos en la reduccion del C-LDL (>130
mg/dL) mediante el analisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publicados
entre 2010-2025. Se realizé una busqueda sistematica en PubMed y Web of
Science, donde se identificaron 1.267 estudios de los cuales 15 cumplian con los

criterios de inclusion.

Los resultados demostraron que cepas especificas como Lactobacillus reuteri
NCIMB 30242 (-11.64% a las 9 semanas), L. plantarum ECG 13110402 (-28.4%
a las 6 semanas), L. paracasei TISTR 2593 (-15.56% a los 90 dias) y
Bifidobacterium longum CCFM1077 (-4.7% a las 6 semanas) redujeron
significativamente el C-LDL, con variaciones dependientes de la dosis,
formulacion y duracion del tratamiento. Los mecanismos propuestos incluyen la
actividad de la enzima bile salt hydrolase (BSH) y la modulacion de los
receptores nucleares FXR/LXR en el metabolismo del colesterol. Sin embargo,
la heterogeneidad en los diseinos, el pequefio tamafo muestral y la variabilidad

en el control dietético limitan la generalizacion de los resultados.

En conclusion, ciertos probidticos muestran efectos significativos en la reduccion
de C-LDL, respaldando su potencial como terapia coadyuvante en la
hipercolesterolemia. Futuros ECA con un seguimiento a largo plazo, son
necesarios para estandarizar cepas, dosis y clarificar su aplicabilidad clinica.

Palabras clave: probidticos, colesterol LDL, hipercolesterolemia, revision

sistematica, riesgo cardiovascular.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) remain a leading cause of global mortality, with
elevated LDL cholesterol (LDL-C) being a key modifiable risk factor. Probiotics
have emerged as a promising therapeutic strategy for managing
hypercholesterolemia. This systematic review evaluates the efficacy of probiotics
in reducing LDL-C (>130 mg/dL) through analysis of randomized controlled trials
(RCTSs) published between 2010-2025. This systematic search in PubMed and
Web of Science identified 1.267 studies, of which 15 met the inclusion criteria.

Results showed that specific strains, particularly Lactobacillus reuteri NCIMB
30242 (-11.64% at 9 weeks), L. plantarum ECG 13110402 (-28.4% at 6 weeks),
L. paracasei TISTR 2593 (-15.56% at 90 days) and Bifidobacterium longum
CCFM1077 (-4.7% at 6 weeks) achieved significant LDL-C reductions, with
variations depending on dosage, formulation and treatment duration. Proposed
mechanisms include bile salt hydrolase (BSH) enzyme activity and modulation of
nuclear receptors FXR/LXR in cholesterol metabolism. However, study design
heterogeneity, small sample sizes, and variability in dietary control limit result
generalizability.

In conclusion, select probiotics show clinically meaningful LDL-C reduction
effects, supporting their potential as adjuvant therapy for hypercholesterolemia.
Future RCTs with long-term follow-up are needed to standardize strains,

dosages, and clarify clinical applicability.

Keywords: Probiotics, LDL cholesterol, hypercholesterolemia, systematic

review, cardiovascular risk.



1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen una de las principales
causas de mortalidad a nivel global, representando aproximadamente el 32% de
todas las muertes anuales segun la OMS (1). Entre los factores de riesgo
modificables se encuentra el hipercolesterolemia, particularmente el aumento del
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), que es reconocido
como un factor causal directo en el desarrollo de aterosclerosis y eventos
cardiovasculares (2).

En la busqueda de alternativas terapéuticas para el manejo de la
hipercolesterolemia encontramos los probiéticos, que han despertado un
creciente interés en los ultimos afos. Segun la FAO/OMS, se definen como
“microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio para la salud del huésped” (3). Estos se comercializan en
diferentes formatos como capsulas, polvos o en productos fermentados (4).
Estudios recientes han establecido una relaciéon entre la composicién de la
microbiota intestinal y el metabolismo lipidico, observando un aumento de
bacterias proinflamatorias (como Enterobacterias) y una disminucion de
especies productoras de acidos grasos de cadena corta en pacientes con ECV
(5,6). En este contexto, se ha propuesto que ciertas cepas de los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium podrian modular la homeostasis del colesterol
mediante la inhibicion de su absorcion intestinal, la degradacion de sales biliares
y su consecuente excrecion fecal en animales y en modelos in vitro (7,8). Por
otro lado, algunos metaanalisis sugieren que la suplementacion con probidticos,
especialmente L. reuteri y L. plantarum (9), pueden inducir reducciones
significativas en los niveles de C-LDL en humanos con hipercolesterolemia leve
a moderada (10). Sin embargo, persisten controversias debido a la
heterogeneidad en los disefos de estudio, las cepas utilizadas y las diferencias
en las caracteristicas basales de las poblaciones estudiadas.

Hipétesis y objetivos

Basados en esta evidencia, se plantea como hipotesis que la suplementacion
con probidticos especificos puede reducir significativamente los niveles de C-
LDL en sujetos con hipercolesterolemia, definida como C-LDL >130 mg/dl.



El objetivo principal de esta revision es evaluar criticamente la evidencia
cientifica disponible sobre la eficacia de los probioticos en la reduccion de C-
LDL, mediante el analisis sistematico de ensayos clinicos aleatorizados
publicados entre 2010-2025. Como objetivos secundarios se busca evaluar las
cepas mas efectivas, determinar la duracién mas o6ptima del tratamiento y
analizar los mecanismos de accidn propuestos por los cuales disminuyen el C-
LDL.

Justificacion

La relevancia de esta revision radica en la necesidad de actualizar la evidencia
existente, considerando que la mayoria de revisiones sistematicas previas
incluyen estudios mas antiguos, estudios in vitro o en animales y metodologias
heterogéneas o poblaciones sin hipercolesterolemia definida. Un andlisis
riguroso que se focalice en pacientes con niveles de C-LDL por encima de
130mg/dI podria proporcionar recomendaciones clinicamente aplicables para el
manejo complementario de la hipercolesterolemia y clarificar su potencial

terapéutico en este contexto.

2. METODOS

21 Bases de datos y estrategia de busqueda:

Se realizé la busqueda sistematica en las bases de datos PubMed y Web of
Science en marzo de 2025. La estrategia de busqueda utilizada fue:
((("probiotics"[All Fields]) OR ("probiotics"[MeSH Terms]) OR
("probiotics/administration and dosage"[MeSH Terms]) OR ("probiotics
supplements"[All Fields]) OR ("probiotics supplementation"[All Fields])) AND
(("cholesterol IdI"[All Fields]) OR ("cholesterol, IdI"[MeSH Terms]) OR
("cholesterol Idl analysis blood"[All Fields]) OR ("hypercholesterolemia"[MeSH
Terms]) OR ("dyslipidemias"[MeSH Terms]) OR ("lipid metabolism"[MeSH
Terms]))). Filters: 2010-2025. Humans.

Como resultado, se identificaron 1267 estudios. Tras eliminar los duplicadas y
realizar un cribado inicial basado en el titulo y el resumen, se evaluaron 155
articulos para su elegibilidad. Finalmente, 15 articulos que cumplian con los

criterios de inclusion, fueron seleccionados para el analisis (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para la seleccién de estudios.

2.2 Criterios de inclusion:
- Tipo de estudios: ensayos clinicos controlados y aleatorizados.
- Poblacion: pacientes de todas las edades.
- Nivel de colesterol-LDL plasmatico por encima de los 130 mg/dl.
- Estudios que comparan con un grupo control y/o grupo con varias cepas de
probidticos.
- Los criterios detallados se presentan en la tabla PICO (Tabla 1 Anexos).

2. 3 Criterios de exclusion:
- Revisiones sistematicas, protocolos o guias clinicas.
- Estudios que no fueran ensayos clinicos controlados y aleatorizados.
- Estudios que no cumplian con los criterios de inclusion respecto a las
concentraciones plasmaticas colesterol LDL (>130 mg/dl).
- Estudios que no reportaron los resultados de interés.

- Estudios realizados in vitro o en modelos animales.



- Estudios que combinaban la intervencidn con otros nutraceuticals o

farmacos.

2. 4 Sintesis de datos

Se extrajeron los datos de cada estudio seleccionado, incluyendo el disefo del
estudio y el tipo, las caracteristicas de la intervencion probidtica (tipo, duracién y
dosis), los parametros demograficos de los participantes (numero, sexo, edad,
indice de masa corporal (IMC) y valores basales de C-LDL) y los resultados
principales (reduccion del C-LDL sérico en valores absolutos y/o porcentuales).
Los datos numéricos se sintetizaron en una tabla resultados, expresando los
resultados como reduccidn porcentual respecto a los valores basales y la
reduccion neta frente al placebo. Cuando los estudios reportaban unicamente
valores absolutos, se calcularon los porcentajes de cambio relativo para
homogenizar la presentacion de resultados (Tabla 2). En los casos aplicables, la
reduccion neta se calculé como la diferencia entre los cambios porcentuales de

cada grupo, segun la siguiente formula: (A% probidtico) — (A% placebo) (13,17).

3. RESULTADOS

Los estudios analizados en esta revision son todos ensayos clinicos controlados
y aleatorizados con grupo placebo. La mayoria de los articulos se realizaron en
adultos con hipercolesterolemia, excepto un estudio que incluyoé una poblacidn
pediatrica con dislipemia (14) y otro con sujetos con hiperlipidemia (23).

La mayoria de los estudios mostraron una reduccion en los niveles de colesterol
LDL tras la suplementacion con probidticos, con disminuciones que oscilaron
entre 4% y el 15% en comparacion con el grupo placebo, dependiendo de la
cepa utilizada, la dosis administrada y las caracteristicas de la poblacion
estudiada. No obstante, algunos estudios no reportaron una reduccién neta en
comparacion con el grupo placebo. El resumen de los articulos se encuentra en

la Tabla 2 de Anexos.

Lactobacillus reuteri
Entre los probidticos evaluados, Lactobacillus reuteri demostré una eficacia

significativa en dos estudios multicéntricos. El primero analizé el efecto de un



yogur enriquecido con L. reuteri NCIMB 30242 (microencapsulado) en 114
participantes. El disefio del estudio comprendié: 2 semanas de lavado, seguidas
de 2 semanas de run-in (consumo de placebo con recomendaciones dietéticas
basales) y finalmente 6 semanas de tratamiento activo con ingesta diaria de dos
unidades del yogur probidtico (5 x 10° UFC por porcién). Los resultados
mostraron una reduccion neta del C-LDL en el grupo de intervencién del 8,92%
frente al placebo (p = 0,016). Respecto a los cambios intragrupos, mientras que
el grupo de tratamiento presentd una disminucion relativa de -7,54 % respecto a
sus valores basales correspondientes a -0.37mmol (= —12,8mg/dl), el grupo
placebo experimentd un incremento del 1,38 % (11).

Por otra parte, el segundo estudio evalué la eficacia del tratamiento con L. reuteri
NCIMB 30242 en capsulas (de 2 x10° UFC/dia) durante 9 semanas de
tratamiento en 127 adultos, con un disefio que incluydé 2 semanas de lavado y 2
semanas de run-in con placebo antes del tratamiento. Los resultados reportaron
una reduccion neta del C-LDL a la semana 6 de tratamiento frente al placebo del
11.56 % (p<0.001), equivalente a una disminucion de -0.37mmol/l (= 14,3mg/dl)
y a la semana 9 del 11.64% (p<00.1) correspondientes a una disminucion de -
0.30mmol/l (=11,6mg/dl). En cuanto al cambio relativo respecto los valores
basales, el grupo probiotico presenté una disminucién del -7.95% a la semana 6
y del -6.33% al final del tratamiento, mientras que en el grupo placebo aumento
un 3.61% (p<0.001) y un 5.30% (p=0.001) respectivamente (12).

Lactobacillus plantarum

Otra especie evaluada en 5 estudios fue Lactobacillus plantarum. El primero de
ellos, un estudio unicéntrico y prospectivo, evalud la eficacia del tratamiento con
una combinacion de tres cepas de L. plantarum (CECT 7527, CECT 7528 y
CECT 7529) administradas en capsulas que contenian 1.2x10° UFC diarias
durante 12 semanas en 60 sujetos. A la semana 6 del tratamiento, no se
encontraron diferencias significativas de colesterol LDL entre los grupos. Sin
embargo, a las 12 semanas, el grupo tratado mostré una reduccion relativa del
C-LDL de -14.7% respecto a los valores basales (p<0.05), mientras que en el
grupo placebo la reduccion fue del -5.8% (p<0.05), aunque esta diferencia entre
grupos no alcanzé la significacion estadistica (p=NS) con una reduccion neta
frente al placebo de -8.9%. Tras un periodo de lavado de 4 semanas, los efectos



del tratamiento disminuyeron, pero aun se mantuvo una reduccién significativa
de -12.3% en el grupo de tratamiento frente al -5.6% en el grupo placebo
respecto a los valores basales. Ademas, se realiz6 un andlisis estratificado segun
los valores basales iniciales del colesterol total, dividiendo los participantes en
dos grupos: HIV (251- 300mg/dl) y LIV (<250mg/dl). En el grupo de HIV se
observé una reduccion significativa del C-LDL del -17.6% respecto a sus valores
basales a las 12 semanas (p<0.05) en el grupo probidtico, mientras que el grupo
placebo aumenté un 2% (p<0.05). En el grupo de LIV, la reduccién fue del -11.5%
(p<0.05), pero no fue significativa en comparacion con el grupo placebo (p<0.10)
(13).

Un segundo estudié evalud las mismas cepas de L. plantarum (CECT 7527,
CECT 7528 y CECT 7529) en capsulas (>1.2x10° UFC/dia) durante 12 semanas
de tratamiento y 4 semanas de seguimiento post-tratamiento en 60 sujetos. A las
6 semanas, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo de
tratamiento y el placebo. Sin embargo, a las 12 semanas el grupo de tratamiento
mostré una reduccién de C-LDL de -24,4 mg/dl (=-14.6%) respecto a los valores
basales, en comparacién con el grupo placebo de -9,8 mg/d (=-5.8%), que
representd una reduccion neta de -8.4% (p=<0.001). Tras las 4 semanas de
seguimiento post-tratamiento, la reduccion en el grupo probiotico dimininuyo a -
20,5 mg/dl (= -12.3%) respecto a sus valores basales y a-9.5 (-5.6%) en el grupo
placebo, manteniéndose la significancia estadistica entre grupos (<0.001) (16).
El tercer estudio, un ensayo piloto, evalud la cepa L.plantarum ECGC13110402
en capsulas (4 x10° UFC/dia) durante 6 semanas en 16 sujetos, seguido de un
periodo de lavado de 3 semanas. A las 3 semanas, el grupo probidtico redujo el
C-LDL en -0,52 mmol/L (= —20,1mg/dl; -11.4%) respecto a los valores basales,
frente al aumento de 0,29mmol/l (=11,2mg/dl) (p = 0.01) en el grupo placebo. A
la semana 6, la reduccién en el grupo de tratamiento fue de -0.55 mmol/L (=-
21,3mg/dl; -12.1%), mientras que en el placebo aumenté un 0,56mmol/l
(=21,7mg/dl), con una reduccion neta de -28.4% en el grupo de tratamiento
respecto al placebo (p = 0.001). Tras el periodo de lavado (semana 9), los niveles
de C-LDL en el grupo probidtico volvieron a valores cercanos a los basales: —0.09
mmol/L (==3.5 mg/dl), sin diferencias significativas frente al placebo (p = 0.81)
(19).



El cuarto estudio analizado, utilizé la cepa L.plantarum Inducia administrada
mediante un yogur batido diario en dos ensayos clinicos paralelos realizados
simultaneamente. En el primer estudio (JOG 4BC) incluyé 136 sujetos que
recibieron una dosis de 5.9x10°UFC/dia, mientras que el segundo (JOG 5) contd
con 105 sujetos que recibieron una dosis de 2x10°UFC/dia.

En el estudio JOG 4BC se observé una disminucion del C-LDL de -0.13 mmol/L
(=-4.06mg/dl; -3.71%) (p=0.029) después de 8 semanas de intervencion, con una
diferencia marginalmente significativa frente al placebo en el analisis post-hoc
(p=0.051). Por otro lado, el estudio JOG 5 mostré una reduccion menor de C-
LDL de -0.08 mmol/L (=-3.1 mg/dl; -2.0%) (P=0.269), pero con una diferencia
significativa frente al placebo en participantes con IMC normal (p=0.042).
Ademas, el analisis post-hoc revelé que la reduccién fue mas pronunciada en

sujetos con niveles basales de colesterol total en rango limite (6.0 mmol/L) (21).

El dltimo estudio, incluy6 86 sujetos que tomaron capsulas diarias con tres cepas
de L. plantarum (CECT7527, 7528 y 752) con una dosis de 1.2x10° UFC en una
proporcion 1:1:1 durante 12 semanas. El grupo probiético tubo una disminucion
del C-LDL de -6,6 mg/dl respecto a los valores basales, correspondiente a una
reduccion de -3.2%, mientras que el grupo placebo aumenté 2,3mg/dl (p = 0.006)
(22).

Lactobacillus paracasei

Esta especie fue evaluada en tres estudios. El primer estudio evalud la cepa
L.paracasei HII0O en 52 sujetos tailandeses. Los participantes recibieron
diariamente un sobre que contenia 1,25 x 10°UFC de la cepa probidtica
disueltas en agua, durante un periodo de 12 semanas. Los resultados mostraron
una diminucién en los niveles de C-LDL de -11,11 mg/dl (-7.8%) respecto a los
valores basales, en comparacion con el grupo placebo que fue de -5,48 mg/dI,
pero sin llegar a la significancia estadistica entre grupos (p=0.422). En cambio,
se observé una diferencia significativa entre la semana 6 y la 12 de tratamiento,
donde el grupo probidtico redujo los niveles de C-LDL en -9,9 mg/dI frente al
placebo que aumentoé un 0,16 mg/dl (p=0.021) (18).



El segundo estudio analizé la cepa L. paracasei TISTR 2593 en 46 participantes,
usando capsulas con una dosis de 1.05 x10° UFC diarias durante 90 dias. A los
45 dias de tratamiento, el grupo probiotico present6 una reduccion de los niveles
de C-LDL de -17,75 mg/dl (p<0.05), frente a un aumento de 10,26 mg/dl en el
placebo, respecto a los valores basales y con una reduccién neta de -11.3%
(p<0.05). A los 90 dias, la disminucion del grupo tratamiento fue de -17.52%
mg/dl (p<0.05), mientras que el placebo aumentd un - 11,39 mg/dl respecto a los
valores basales, lo que resulté en una reduccién neta de - 15.56% (p<0.05) (20).

El tercer estudio, un estudio piloto uncicéntrico y prospectivo, también evalué la
cepa TISTR 2593 en 22 sujetos en formato capsula con la misma dosis durante
90 dias. Los resultados mostraron una disminucion de los valores de C-LDL
respecto a sus valores basales de -17 mg/dl que correspondian a una reduccién
de -11.3% (p=0.038) en el grupo probidtico, en comparacion con el placebo que
aumento 11.30mg/dl, con una diferencia significativa entre grupos (p=0,027)
(24).

Bifidobacterium longum

Sdlo hay un estudio incluido que evaluara la eficacia de esta bacteria, donde se
analiz6 la cepa B. longum CCFM1077 en 55 sujetos con hiperlipidemia. Los
participantes tomaron un sobre diario disuelto en agua con una dosis de 1x 101°
UFC durante 6 semanas. Después del tratamiento, el grupo probiético mostré
una disminucion significativa del C-LDL de -0.59mmol/l (-22,8mg/dl), equivalente
a una reduccién del -13,8% respecto a los valores basales (p<0.01), en
comparacién con el placebo que aumenté un 0.06mmol/l (=2.3 mg/dl). La
reduccion neta al final del tratamiento en el grupo probidtico frente al placebo fue
de -4.7% (p<0.01) (23).

Combinacion de cepas probioéticos

Cuatro estudios evaluaron un tratamiento con combinacion de varias cepas de
probioticos. El primero, un ensayo clinico de brazos cruzados, con un disefio de
estudio que incluyé 4 semanas de “run-in diet”, seguido de 12 semanas de
tratamiento, 4 semanas de lavado y 12 semanas de tratamiento alterno. Se

incluyeron 38 nifios de 6-18 afios con dislipemia que recibieron una combinacion
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de Bifidobacterium animalis subsp. lactis MB 2409, Bifidobacterium bifidum MB
109 y Bifidobacterium longum subsp. longum BL04 en una dosis de 1x10° UFC
por cepa al dia en formato capsulas. Los resultados mostraron una reduccion del
C-LDL en el grupo probiético del -8.7% respecto a los valores basales
(p=0.0001), en comparacion con el grupo placebo que presenté reduccion del -
6.3% (p=0.0007) y con una reduccion neta del tratamiento frente al placebo del
- 3.8% (p=0.0017) (14).

El segundo estudio, evalué la eficacia de un tratamiento probiético con dos cepas
diferentes: Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum en formato
capsula tres veces al dia (1x10° UFC/cepa) en 64 sujetos durante un periodo de
6 semanas. Al final del estudio se observé una disminucion en los niveles del C-
LDL de -4,2 mg/dl (= -2.6%; p= NS), en comparacion con placebo que aumenté
22.6 mg/dl, con una diferencia media entre grupos de -28.2 mg/dl (p<0.01) (15).

El tercer estudio analizd la eficacia de una férmula lactea probidtica (PMF) en 40
sujetos durante 10 semanas de tratamiento y 2 semanas de seguimiento (post-
tratamiento). La PMF contenia Lactobacillus acidophilus (La5) y Bifidobacteriu
Lactis (Bb12) en dosis de 2x10° UFC por cepa, 2 veces al dia. A las 6 semanas
de tratamiento el grupo probidtico disminuyé el C-LDL un -12,3mg/dl (=9.1%,
p<0.05) respecto a sus valores basales, mientras que el grupo placebo aumenté
un 1,94 mg/dl, con diferencias significativas entre grupos (p<0.01).

A la semana 10 del tratamiento, el grupo probiético redujo el C-LDL en -14,4mg/dl
(-10.4%, p<0.05), frente a un aumento de 4,77 mg/d en el grupo placebo, con
una reduccién neta de -14,7% (p<0.01). Ala semana 12, periodo de seguimiento,
el grupo probidtico mostré valores de C-LDL similares los basales (-0,72 mg/dl)
y la diferencia entre grupos no fue significativa (p>0.05) (17).

El dltimo estudio con 51 sujetos y una duracién de 8 semanas, comparo dos
grupos de tratamiento probidtico y un grupo control. El tratamiento | consistié en
la administracion diaria de una capsula con Lactobacillus rhamnosus GG (1 x
1076 UFC), mientras que el tratamiento Il combiné Lactobacillus acidophilus y
Bifidobacterium animalis subsp.lactis (1 x 10"9 UFC/cepa). Los resultados
mostraron una reduccion no significativa del C-LDL en ambos grupos probiéticos;
—0.5 mg/dl (= -0.3%; p=0.862) en el tratamiento | y -5.53 mg/dl (—3.85%;
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p=0.142) en el tratamiento Il, frente a —1.44 mg/dl (= —1.1%; p=0.451) en el
placebo, sin diferencias estadisticas entre grupos (p = 0.23) (25).

4. DISCUSSION
El analisis de los estudios incluidos en esta revisidon revela multiples vias

potenciales mediante los cuales los probiéticos podrian ejercer su efecto
hipocolesterolemiante. Entre estas, destaca la actividad de la enzima bile salt
hydrolase (BSH) uno de los mecanismos mejor caracterizado para explicar la
capacidad que tienen ciertas cepas probioticos como L. reuteriy L. plantarum en
reducir el C-LDL (26,27). En estudios in vitro y en animales, se demostré que
tenian una elevada actividad BSH, sugiriendo que tienen una alta capacidad para
desconjugar los acidos biliares, liberando acidos biliares libres (26,28,29). Este
proceso reduce la reabsorcién intestinal de acidos biliares, incrementando su
excrecion fecal y estimulando al higado para sintetizar nuevas sales biliares a
partir del colesterol circulante (11,30). Lo que convierte a la actividad BSH como
un factor determinante de la eficacia de estos probidticos. Como se ha
demostrado en los resultados, existen diferentes probidticos con efecto
hipocolesterolemiante.

L. reuteri

En los dos estudios evaluados que utilizaron la cepa L. reuteri NCIMB 30242 (11,
12), se observé una reduccion del C-LDL del 8.92% a las 6 semanas cuando el
probidtico se administr6 en formato microencapsulado en yogur (11) y una
reduccion mas pronunciada del 11.64% a las 9 semanas cuando se administré
en capsulas (12). Estas diferencias podrian atribuirse a la forma de
administracion, ya que las capsulas podrian garantizar una mayor viabilidad y
estabilidad de las bacterias en el tracto gastrointestinal y de almacenamiento,
optimizando asi su actividad BSH. Los autores sugirieron que el efecto podria no
haber alcanzado su maximo potencial, indicando que periodos mas prolongados
podrian generar mayores beneficios (11), aunque la reduccion del C-LDL en el
segundo estudio ya era de 11.56% a las 6 semanas de tratamiento (12).

Por otro lado, mientras que en el primer estudio no se detectaron cambios en la

excrecion fecal de acidos biliares desconjugados (11), el segundo reporté un
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aumento significativo en los niveles plasmaticos de acidos biliares
desconjugados (+1.0 pmol/L) y una reduccion de los esteroles vegetales
(marcadores de la absorcion de colesterol) (12), lo que sugiere que la actividad
BSH podria modular el perfil de acidos biliares circulantes mas que su excrecién
directa. Ademas, se ha propuesto que hay otros mecanismos de accion
implicados en el proceso, como la modulacion de receptores nucleares
Farnesoid X (FXR) i Liver X (LXR). En este proceso, los acidos biliares
desconjugados actuan como ligandos débiles del receptor FXR, reduciendo su
activacion. Esto disminuye la expresion de Small Heterodimer Partner (SHP), un
inhibidor de la enzima 7a-hidroxilasa (CYP7A1), clave en la conversion de
colesterol en acidos biliares (30,31). Ademas, la menor activacion de FXR
desinhibe el receptor LXR, que promueve la expresion de los transportadores
ABCGS5/G8 en enterocitos y hepatocitos, facilitando la efusién de colesterol hacia
la luz intestinal y la bilis (32).

L.plantarum

los estudios que analizan la cepa L. plantarum (13,16,19,21,22) presentan
resultados heterogéneos, con reducciones mas modestos del C-LDL. Los
estudios Fuentes et al. (2013 y 2016) analizaron la combinaciéon de cepas
L.plantarum (CECT 7527, CECT 7528 y CECT 7529) administrada en capsulas
diarias, observando reducciones significativas en el C-LDL después de las 12
semanas de tratamiento (13,16), a diferencia de la cepa L reuteri que mostro
efectos significativos a las 6 semanas.

En el estudio Fuentes (2013), aunque el grupo probiético mostré una reduccion
significativa del C-LDL respecto a sus valores basales, el grupo placebo también
presentd una disminucién, resultando en diferencias no significativas entre
grupos a las 12 semanas (13). Esto podria atribuirse a la dosis mas baja del
probidtico (1.2 x 10° UFC/dia), aunque estudios en modelos animales sugiere
que dosis menores (5x 107’UFC/ml) pueden ser suficientes para observar
diferencias significativas en el C-LDL (33). También podria influir el pequeno
tamano muestral (n=60), que podria subestimar el efecto.

Cabe destacar que los resultados fueron mas pronunciados en sujetos con
niveles basales de colesterol total elevados (> 250mg/dl), sugiriendo que la
eficacia de la cepa podria ser proporcional al riesgo cardiovascular de los
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pacientes (13). Este hallazgo se alinea con estudios posterior como en el de
StSepetova et al. (2023), donde la cepa L. plantarum Inducia mostré mayor
eficacia en participantes con niveles de colesterol total (>6 mmol/L) e IMC
normal, aunque la falta de control dietético y la heterogeneidad en la composicién
de la muestra (mayor proporcion de mujeres) limitan la generalizacién de los
resultados (21).

El estudio Fuentes (2016) tampoco mostré diferencias significativas a las 6
semanas, solo alas 12 semanas (-8.4% de C-LDL) (16). Este efecto tardio podria
reflejar la naturaleza progresiva y acumulativa de la accion probidtica, donde la
produccion de acidos grasos de cadena corta requiere tiempo para modular la
microbiota intestinal y inducir cambios en el metabolismo hepatico del colesterol.
Como también demostré Degirolamo et al. (2011) al observar que los metabolitos
microbianos necesitan un tiempo prolongado para regular significativamente la
expresion de genes metabdlicos en el higado (34).

Ambos estudios (Fuentes 2013 y 2016) incluyeron un periodo de lavado de 4
semanas tras el tratamiento, donde los niveles de C-LDL se mantuvieron mas
bajos que los basales pero sin conservar el efecto completo del tratamiento. Esto
sugiere que la ingesta continuada del probi6tico es necesaria para mantener los
beneficios (16). Las reducciones mas modestas del C-LDL en estos estudios
también podrian deberse a factores de confusibn. Ambos ensayos
proporcionaron recomendaciones de estilo de vida (Estrategia NAOS) a todos
los participantes, lo que podria haber diluido las diferencias entre grupos al
mejorar los perfiles lipidicos incluso en el grupo placebo. Y la falta de control
sobre la adherencia a estas recomendaciones dificulta la interpretacion del
efecto especifico del probidtico (13,16). En contraste, en el estudio Kerlikowsky
F et al. (2023), donde se evaluaron las mismas cepas con una dosis similar, los
resultados también mostraban una reduccion de C- LDL moderada de -3.2% a
las 12 semanas, pero significativa en comparacién con el grupo placebo. En este
caso, no siguieron recomendaciones dietéticas, ni se monitorizo la ingesta
dietética, por lo que podria haber sesgos en la interpretacion de los resultados
(22).

Por otro lado, el estudio piloto de Keleszade E et al. (2022), reportd una
reduccion del 28.4% en el C-LDL tras 6 semanas de suplementacion con
L.plantarum ECG 13110402, esto podria explicarse por su alta actividad de
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desconjugacion de los acidos biliares y resistencia a los acidos gastricos y
pancreaticos demostrada in vitro (35) en comparacién con otras cepas. También
influye el tamafo muestral (n=16), al ser muy pequeno limita la extrapolacién de

los resultados, pero podria ser una diana terapéutica prometedora (19).

L.paracassei y Bifidobacterium longum

Otras cepas con reducciones importantes fueron de la especie L paracassei. La
cepa HII0O1 mostré una reduccién progresiva del C-LDL, con una disminucién
significativa entre las semanas 6 y 12. Sin embargo, la comparacién global al
final del estudio no alcanzé significancia estadistica (p=0.422), lo que podria
deberse a la variabilidad individual o a la falta de control de la dieta, que
explicaria el aumento de TG i C-LDL en el grupo placebo al final del tratamiento
(18). En contraste, la cepa TISTR 2593 demostré una eficacia mas robusta, con
reducciones significativas del C-LDL tanto a los 45 dias (-11.3%, p<0.05) como
a los 90 dias (-15.56%, p<0.05) (20). Estos resultados sugieren que la
formulacién en capsulas y la dosis utilizada (1,05 x 10°UFC/dia) podrian ser
factores clave para su mayor eficacia. Ademas, el tercer estudio con la misma
cepa corroboro estos hallazgos, mostrando una reduccion del -11,3% (p=0.038)
en el grupo probidtico, lo que refuerza la consistencia de los beneficios de esta
cepa especifica (24). En concreto, también se detectaron niveles séricos
elevados de de ApoE en el grupo probidtico, que los autores sefialan que podria
relacionarse con la disminuciéon del C-LDL (20). Aunque la evidencia
epidemioldgica sugiere que los niveles altos de ApoE en plasma podrian
incrementar el riesgo de cardiopatia isquémica, independientemente del
genotipo (36). Esta contradiccion subraya la complejidad del metabolismo
lipoproteico, mientras que la Apo E media la depuracion hepatica de LDL y VLDL,
su sobreproduccion en estados inflamatorios puede reflejar disfunciéon
metabdlica (24).

Por otro lado, Bifidobacterium longum CCFM1077 mostré una reduccion rapida
y significativa del C-LDL (-13.8%, p<0.01) en solo 6 semanas (23). Esta cepa,
también ha demostrado tener una alta capacidad para degradar sales biliares, lo
que promueve la utilizacion de colesterol para su sintesis y en consecuencia,
reduce los niveles circulantes (37). Sin embargo, ni este estudio ni los estudios
con L. paracasei detectaron cambios significativos en los acidos biliares
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desconjugados en plasma, lo que indica que otras vias como la modulacion de
la microbiota o la produccion de acidos grasos de cadena corta podrian ser
prioritarias.

A pesar de estos hallazgos positivos, es importante destacar las limitaciones de
los estudios en estas dos cepas, como el tamafio muestral reducido y el poco
control de la dieta, ademas de haberse hecho en poblacién tailandesa, que

puede limitar la generalizacion de los resultados.

Combinacion de cepas probiéticos

El estudio de Guardamagna et al. (2014) demostrd una reduccion significativa
del C-LDL (-8.7%) en nifios con dislipidemia tras 12 semanas de tratamiento con
Bifidobacterium animalis, B. bifidum 'y B. longum, superando al placebo en un -
3.8% (p=0.0017) (14). Los cambios absolutos fueron relativamente pequefios
cuando se compararon estadisticamente los dos grupos, lo que limita un posible
sesgo atribuible al régimen dietético, al no ser controlado. También podria
deberse a su disefo cruzado y el periodo de lavado de 4 semanas, todo y que
los autores consideraron adecuado para evitar el posible efecto de arrastre del
probidtico. En cambio, en el estudio de Rerksuppaphol et al. (2015). con
Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum mostré una reduccién
modesta del C-LDL (-2.6%), pero con una diferencia clinicamente relevante
frente al placebo (p<0.01) (15). La corta duracién (6 semanas) podria haber
limitado el maximo efecto terapéutico de las cepas probiéticas, como sugieren
metaanalisis que respaldan intervenciones mas prolongadas, en los cuales los
estudios de mas de 8 semanas tenian un efectos mas notables sobre el C-LDL
en comparacion con los de menos de 8 semanas (38).

El estudio de Chiu HF et al. (2021) con L. acidophilus y B. lactis, L.casei
suplementados en una férmula lactea evidencié una reduccion del C-LDL (-
10.4% a las 10 semanas), pero el efecto desaparecid tras suspender el
tratamiento, destacando la necesidad de consumo continuado (17). En este
contexto, la matriz lactea se ha descrito que podria mejorar la supervivencia
bacteriana a través del transito gastrointestinal. Varias cepas como L.
acidophilus, L. casei y Bifidobacterium integran los probidticos mas estudiados
en productos lacteos a base de leche fermentada (39).
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Por ultimo, Okburan et al. (2024) no encontraron diferencias significativas ni con
L. rhamnosus GG, ni tampoco con la combinacion de L. acidophilus + B. animalis,
posiblemente por la heterogeneidad poblacional o la eleccion de cepas menos
efectivas (25). También podria haber influido la variabilidad entre sujetos, al tener
niveles iniciales de C-LDL muy dispares, con rangos amplios en la desviacion
estandar. Esto podria haber diluido el efecto estadistico al agrupar respuestas
muy diferentes.

En conclusién, los probidticos multicepa, especialmente Bifidobacterium,
muestran potencial para reducir el C-LDL, aunque su eficacia varia segun el
contexto. Futuros estudios deben estandarizar protocolos para clarificar su papel
en el manejo de la hipercolesterolemia, considerando factores como la duracién
del tratamiento, la seleccion de cepas especificas, la matriz de administraciéon y

unas caracteristicas individuales mas uniformes en los pacientes.

5. CONCLUSION
En conclusién, esta revisidon sistematica demuestra que determinadas cepas

probidticas, particularmente Lactobacillus reuteri NCIMB 30242, Lactobacillus
plantarum ECG 13110402, Lactobacillus paracasei TISTR 2593 vy
Bifidobacterium longum CCFM1077 pueden reducir significativamente los
niveles de C-LDL, aunque su eficacia varia segun la formulacion, dosis y
caracteristicas de la poblacion. Los mecanismos hipocolesterolemiantes parecen
involucrar la actividad de la enzima BSH y la modulaciéon de los receptores
FXR/LXR, aunque la heterogeneidad en los resultados subraya la necesidad de
estudios mas rigurosos que analicen las concentraciones plasmaticas de acidos
biliares y otros metabolitos clave. Futuras investigaciones deberian centrarse en
disenos a largo plazo, con mayor control de variables confusoras como la dieta
y en la optimizacion de formulaciones para garantizar la viabilidad bacteriana y
la reproducibilidad de efectos. Aunque los probidticos emergen como una
estrategia complementaria prometedora, su implementacion clinica requiere
evidencia mas sdlida que confirme su eficacia, seguridad y mecanismos de
accion en poblaciones especificas, asi como su potencial sinérgico con otras

intervenciones terapéuticas.
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7. ANEXOS

Tabla 1. PICO

Poblacion Sujetos con niveles altos de C-LDL >130 mg/dl, de
todas las edades tanto nifios como adultos.

Intervencién Suplementacion con Probidticos
Comparador Control (no suplementacién)
Resultados Niveles de colesterol LDL
Tipo de estudio | Estudios clinicos controlados y aleatorizados
Limitaciones Afio de publicacion entre 2010-2025

Lenguas: Inglés, Espanyol, Catalan
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