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RESUMEN

Introduccion: Patologias como la Fibromialgia (FM) y el Sindrome de Fatiga
Cronica (SFC) se estdn convirtiendo en un problema a nivel mundial, ya que los
diagnosticados experimentan una disminucion gradual de su calidad de vida, pudiendo
ocasionar incapacidad laboral en algunos casos. A esto se une una mayor prevalencia y
la falta de un tratamiento eficaz, por su confusa etiopatogenia. Teorias recientes han
sefialado las alteraciones en el Eje Hipotalamo—Hipdfisis—Intestino como posible origen
de estas enfermedades, lo que ha posicionado a los probiéticos como tratamiento a

investigar para FM y SFC.

Objetivos: El objetivo del estudio fue revisar la eficacia del tratamiento con
probidticos en la reduccién de la sintomatologia que acompafia a la FM y el SFC;
ademas de enumerar los principales sintomas ante los cuales este tratamiento podria

tener una eficacia demostrada.

Metodologia: Se trata de un estudio descriptivo a través de una revision bibliografica
sistematica, donde se incluyeron ensayos clinicos controlados o estudios piloto que
investigasen la terapia con probidticos en pacientes con FM o SFC, excluyéndose
estudios con mas de 10 afios de antigliedad. La busqueda tuvo lugar durante el primer
trimestre de 2016, empledndose fuentes como The Cochrane Library, PubMed,
CINAHL, entre otras.

Resultados: Se identificaron un total de 537 documentos, de los cuales 2 fueron
incluidos en la revisién, un estudio piloto sobre el efecto de los probioticos en los
sintomas emocionales del SFC, y un ensayo clinico sobre el papel modulador de los

probiéticos en el proceso inflamatorio en una poblacion con SFC.

Conclusiones: Los probidticos podrian considerarse como un tratamiento de
eleccion para el alivio de la sintomatologia que acompafia a la FM y al SFC, siendo
necesaria una mayor investigacion para corroborar esta teoria. Los sintomas
susceptibles a mejorar son principalmente de indole psicolégica y fisica como ansiedad,

depresion, fatiga cronica, rigidez o inflamacion.

Palabras Clave: Fibromialgia, Sindrome de Fatiga Cronica, Probidticos,

Lactobacillus, Bifidobacterium.
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LISTADO DE ACRONICMOS O ABREVIACIONES

ACR: American Collegue of Reumatology

AP: Atencion Primaria

CDC: Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades

ECI: Eje Cerebro—Intestino

FM: Fibromialgia

IBS: Irritable Bowel Syndrome; Sindrome del intestino irritable en castellano
IRSSs: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

P10: Paciente—Intervencion—Outcomes

SFC: Sindrome de Fatiga Crénica

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TEA: Trastornos del Espectro Autista



1.INTRODUCCION

La fibromialgia (FM) es un trastorno de etiologia desconocida y caracter
cronico, caracterizado por la presencia de dolor musculo-esquelético generalizado y
difuso que en ocasiones puede llegar a ser invalidante (Alegre Martin, 2008; Restrepo
Medrano & Rojas, 2011), que suele acompafiarse de otros sintomas como trastornos del
suefio, fatiga, cefaleas, migrafias cronicas, rigidez articular matutina, parestesias,
ansiedad y depresion (Chakrabarty & Zoorob, 2007; Restrepo Medrano & Rojas, 2011;
Wolfe et al., 1990).

Igualmente, es frecuente una reduccion en el rendimiento mental, entre los déficits
cognitivos mas comunes en FM destacan la falta de memoria (Glass, Park, Minear, &
Crofford, 2005), dificultades de concentracion (Glass, 2008), pérdida de vocabulario
(Glass, 2009) y lentitud mental (Glass etal., 2011). Por tanto, la FM afecta a las
dimensiones bioldgica, psicoldgica y social del paciente (Alegre Martin, 2008), lo que
lleva a esta patologia a ser considerada por Alegre Martin (2008) como un importante
problema de salud por su prevalencia, morbilidad, alto indice de frecuentacion y

elevado consumo de recursos sanitarios.

Asi mismo, de manera generalizada suele existir un relacién directa entre la FM vy el
Sindrome de Fatiga Cronica (SFC) llegando a existir una comorbilidad de un 50-70%
entre ambas patologias, tal y como afirma Fernandez Sola (2004). De hecho, la
sintomatologia de ambas enfermedades suele asemejarse tanto hasta el punto de que
cuesta diferenciarlas, a pesar de esto deben ser entendidas como enfermedades

diferentes, con criterios propios y diferenciables.

El SFC, al igual que la FM, es una enfermedad de etiologia desconocida, que se
caracteriza por la presencia de una fatiga persistente y recurrente (Logan, Rao, & Irani,
2003). La sintomatologia predominante del SFC es la fatiga matinal invalidante, a la
que se une un suefio no reparador, intolerancia al ejercicio fisico, dolor muscular y
articular, disfunciéon cognitiva, odinofagia, febricula, cefaleas, ansiedad y depresién
(Alegre Martin, 2008; Bourke, 2015; Fernandez Sola, 2004). Las personas que sufren
SFC ven afectada su actividad diaria normal, ya que este es una causa frecuente de
incapacidad laboral, ademéas disminuye en gran medida la calidad de vida de estos

pacientes (Faro etal., 2014), lo que lleva a Lakhan y Kirchgessner (2010) a asegurar
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que este sindrome constituye un problema de salud publica y representa una carga
economica real para la sociedad y las instituciones sanitarias, tal y como ocurre en la
FM.

La FM es la segunda enfermedad reumética mas comun entre la poblacion
estadounidense después de la osteoartritis (Podolecki, Podolecki, & Hrycek, 2009), la
prevalencia calculada en la poblacion espafiola es de un 2,7% para la poblacién general,
siendo de un 4,2% para el sexo femenino y de un 0,2% para el masculino (Alegre
Martin, 2008). Estas cifras varian entre el 0,7% y el 4,5%, de la poblacidn general, para
el caso de Europa, Sudéafrica y Canada, siempre con un mayor porcentaje de mujeres
(Arnold, 2010); existiendo una relacién entre mujeres y hombres de 2:1 a favor de las
primeras, con la utilizacion de los nuevos criterios diagnosticos (Clauw, 2014), los
cuales se detallan mas adelante. Aun considerandose cominmente como un trastorno
mayoritario de mujeres entre 20 y 50 afios, existen casos descritos entre hombres, nifios,

adolescentes y ancianos (Chakrabarty & Zoorob, 2007; Clauw, 2014).

En el caso del SFC las cifras varian, estimandose una prevalencia del 0,2% al
2,6% para la poblacion general (Bourke, 2015; Faro etal., 2014). Afecta
mayoritariamente a adultos jévenes con edades comprendidas entre los 20 y 40 afios,
con una relacién entre mujeres y hombres de 4:1 (Faro etal., 2014), siendo la mujer
entre 35-40 afios y con un nivel de actividad, previo a la enfermedad, superior al de la

poblacién normal, el perfil caracteristico de paciente con SFC (Alegre Martin, 2008).

En 1990, el “American Collegue of Reumatology” (ACR) definid los criterios
oficiales de diagndstico para la FM, basandose en dos componentes. En primer lugar,
debia existir un dolor crénico generalizado durante al menos tres meses, y en segundo
lugar el paciente debia referir dolor en al menos 11 de 18 puntos sensibles especificos o
“Tender Points”, tras la aplicacion de una presion moderada (4 kg/cm2) (Chakrabarty &
Zoorob, 2007; Clauw, 2014; Schmidt-Wilcke & Clauw, 2011; Sumpton & Moulin,
2014).

Sin embargo estos criterios se centraban Unicamente en el dolor y dejaban de lado los
demas sintomas presentes en FM, estimandose un infra-diagnostico del 46% de los
pacientes tal y como afirman Sumpton y Moulin (2014). Por ello, el ACR public6 en
2010 unos nuevos criterios de diagndstico para FM, que pusieron mayor énfasis en los

sintomas del paciente, eliminando el examen de puntos sensibles e incluyendo una
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evaluacion de otros sintomas que acompafan a la FM como la fatiga, trastornos del
suefio 0 sintomas cognitivos, ademas del dolor (Schmidt-Wilcke & Clauw, 2011;
Sumpton & Moulin, 2014; Theoharides et al., 2015). Estos nuevos criterios se basan en
el Indice de dolor generalizado o “Widespread Pain Index” (WPI) y una Escala de
gravedad de sintomas o “Symptom Severity Score” (SS-Score) (Bourke, 2015). Segln
estudios como el realizado por Moyano, Kilstein y Alegre de Miguel (2015), este nuevo
método clasifica correctamente el 88,1% de los casos diagnosticados por los criterios
del ACR de 1990.

Al igual que en la FM, diferentes grupos de criterios diagnosticos para SFC han
sido desarrollados a lo largo de los afios (Bourke, 2015). A pesar de que ha habido una
cierta discusion en cuanto a cuales son los méas apropiados, dos son los criterios mas
comUnmente utilizados; los criterios del Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) (1988, revisados en 1994) y los criterios de Oxford (1991) (Flo &
Chalder, 2014).

Segun los criterios del CDC, un paciente puede ser diagnosticado con SFC cuando
presenta fatiga cronica severa por un minimo de seis meses sin otra patologia médica
conocida causante de este sintoma, y ademas manifiesta un minimo de cuatro sintomas
caracteristicos como malestar post-esfuerzo, deterioro de la memoria o concentracion,
suefio no reparador, dolor muscular, dolor de multiples articulaciones, dolor en los
nodulos linfaticos, odinofagia o cefaleas (Fernandez Sola, 2004; Flo & Chalder, 2014).
Los criterios de Oxford Unicamente requieren la presencia de una fatiga grave,
incapacitante y que afecte tanto la funcion fisica como mental del paciente durante un
minimo de 6 meses, sin el diagndstico previo de otra condicion médica que pueda ser
causante de esta fatiga (Flo & Chalder, 2014).

Aun siendo desconocida la etiologia y la fisiopatologia de la FM, algunos
posibles factores desencadenantes de la enfermedad, segun Restrepo Medrano y Rojas
(2011), pueden ser las alteraciones en las ondas del suefio, alteraciones de tipo muscular
o afecciones psiquiatricas como la depresién. Otras investigaciones asocian la aparicién
de la FM con situaciones traumaticas de indole fisica y/o psicolégica como el abuso
emocional, fisico o sexual, procedimientos quirdrgicos mayores, estrés y sobrecarga
laboral (Arnold, 2010; Restrepo Medrano & Rojas, 2011).



Igualmente, se ha considerado una posible contribucién de factores genéticos y
ambientales en el desarrollo de la enfermedad (Chakrabarty & Zoorob, 2007). Los
factores de estrés ambiental se han asociado con el desarrollo de FM, siendo frecuente
que los pacientes informen de la aparicion de los sintomas después de un periodo de
estrés (Arnold, 2010).

Otra de las teorias explicativas es la del papel de las emociones y el estrés psicologico
en la FM, lo que sugiere que estos pacientes pueden ser particularmente vulnerables a
los efectos del estado de animo negativo (Geisser et al., 2003; Montoya et al., 2005;
Montoya, Larbig, Braun, Preissl, & Birbaumer, 2004; Staud et al., 2003).

Mientras que no hay evidencia de respuesta inflamatoria en la FM, el SFC
parece ser un proceso inflamatorio subclinico que se manifiesta por fiebre de bajo
grado, agrandamiento de los ganglios linfaticos, y una aparicion aguda de la enfermedad
(Chakrabarty & Zoorob, 2007). Aunque la etiologia y los mecanismos patdgenos del
SFC no se conocen completamente, se piensa que entre los factores implicados en el
desencadenamiento de la enfermedad estan los trastornos infecciosos, trastornos del
sistema inmunitario, anormalidades neuroendocrinas y deterioro neuropsicologico
(Arruti Bustillo et al., 2009; Singh, Chopra, Kuhad, & Kaur, 2012; Sullivan, Nord, &
Evengard, 2009). A pesar de esto, las teorias actuales sobre la patogénesis de ambas

enfermedades necesitan mas investigacion para determinar una fisiopatologia definida.

Dado que no se sabe con certeza su etiologia y fisiopatologia, la FM y el SFC
plantean importantes problemas terapéuticos, por lo que aun no existe un tratamiento
eficaz para ninguna de estas patologias (Arruti Bustillo et al., 2009; Podolecki et al.,
2009), por lo que las estrategias terapéuticas actuales suelen ir encaminadas a un
tratamiento sintomatoldgico, que permita mantener la capacidad funcional y la calidad
de vida del paciente (Arruti Bustillo etal., 2009; Podolecki etal., 2009; Restrepo
Medrano & Rojas, 2011).

Las principales lineas terapéuticas suelen incluir la combinacion de diferentes terapias,
como la terapia farmacoldgica donde predominan los antidepresivos triciclicos y los
IRSSs, entre otros (Arnold, 2010; Arruti Bustillo etal., 2009; Bourke, 2015;
Chakrabarty & Zoorob, 2007; Clauw, 2014; Sumpton & Moulin, 2014; Traynor,
Thiessen, & Traynor, 2011), junto a la no farmacologica como la psico-educacion, el

ejercicio y la terapia cognitiva conductual (Arnold, 2010; Arruti Bustillo et al., 2009;



Bourke, 2015; Chakrabarty & Zoorob, 2007; Clauw, 2014; Sumpton & Moulin, 2014;
Whiting et al., 2001), sin olvidar el papel del paciente como participante activo en el
proceso de tratamiento (Theoharides etal., 2015). A estas se unen las nuevas y
emergentes terapias procedentes de la medicina alternativa y complementaria, como son
acupuntura (Chakrabarty & Zoorob, 2007; Sumpton & Moulin, 2014), balneoterapia o
hidroterapia (Lauche, Cramer, Hauser, Dobos, & Langhorst, 2015; Terhorst, Schneider,
Kim, Goozdich, & Stilley, 2011), taichi (Chakrabarty & Zoorob, 2007; Clauw, 2014),
yoga (Chakrabarty & Zoorob, 2007; Clauw, 2014), masajes terapéuticos (Whiting et al.,

2001) o formulas con suplementos nutricionales (Theoharides et al., 2015).

Una de las teorias emergentes, que intenta explicar la etiologia y fisiopatologia
de la FM, es la alteracion de la flora intestinal, basandose en su elevada comorbilidad
con el sindrome del intestino irritable (IBS, de sus siglas en inglés) (Aaron &
Buchwald, 2003; Sperber et al., 1999), ya que hasta el 32% de los pacientes con FM son
diagnosticados de IBS, y el 81% de estos informan de habitos intestinales irregulares
(Supraha et al., 2013). A esto se une los resultados encontrados por Logan y Katzman
(2005), quienes encontraron unos niveles bajos de Bifidobacterium spp y mayores

niveles de Enterococcus spp en estos pacientes.

De igual manera, esta teoria ha sido relacionada con el SFC, ya que muchos de
estos pacientes se quejan de trastornos gastrointestinales y, de hecho, los pacientes con
SFC son mas propensos a informar de un diagnostico previo de IBS, cumplir con los
criterios de diagnostico del IBS y experimentar sintomas relacionados con el IBS
(Lakhan & Kirchgessner, 2010; Logan et al., 2003; Sullivan et al., 2009).

A pesar de esto, algunos investigadores como Logan, Rao e Irani (2003) han
evidenciado la existencia de alteraciones en la microflora intestinal de los pacientes con
SFC, manifestada por menores niveles de bifidobacterias y niveles mas altos de
bacterias aerobias, lo que sigue la linea de otros estudios donde se encuentran bajos
niveles de Escherichia Coli y especies de Bifidobacterium acompafiados de un aumento
de los niveles de Enterococcus en estos pacientes (Singh et al., 2012; Sullivan et al.,
2009). La frecuente asociacion entre SFC e IBS podria ser producida por la circulacion
de citocinas pro-inflamatorias que acttan en el eje cerebro-intestino, ya que se ha visto
un aumento de los niveles plasmaticos de diferentes citocinas pro-inflamatorias (IL-6,
IL-8, TNF-a) en pacientes con IBS y SFC (Lakhan & Kirchgessner, 2010). De la misma
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manera, este hecho ha sido observado en pacientes con sintomas depresivos 0 ansiosos,

los cuales son manifestados en SFC y FM (Singh et al., 2012).

En base a esta teoria, diferentes estudios han adelantado a los probidticos hasta
una primera linea de investigacion en el tratamiento de FM y SFC. Los probioticos han
sido sugeridos por tener un efecto en FM, en particular para los sintomas
gastrointestinales (Supraha et al., 2013), de la misma manera que algunas bacterias
probidticas productoras de 4&cido l&ctico han demostrado aliviar trastornos
gastrointestinales y normalizar los niveles de citocinas pro-inflamatorias, lo que podria
ser una ventaja para los pacientes con SFC (Lakhan & Kirchgessner, 2010; Logan et al.,
2003; Singh et al., 2012).

Los probidticos se definen como microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio de salud en el huésped al mejorar su
equilibrio microbiano intestinal (Cryan & Dinan, 2012; de Vrese & Schrezenmeir,
2008; Dinan & Quigley, 2011; Gupta & Garg, 2009). Entre las cepas bacterianas mas
comunmente utilizadas se encuentran Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia,
Enterococcus, Bacillus y Estreptococo (de Vrese & Schrezenmeir, 2008; Gupta & Garg,
2009).

Los probidticos presentan un amplio potencial terapéutico para enfermedades
gastrointestinales, y ademas influyen en el aumento de la respuesta inmune (de Vrese &
Schrezenmeir, 2008; Gupta & Garg, 2009; Lakhan & Kirchgessner, 2010). Llevan a
cabo sus efectos beneficiosos sobre la mucosa intestinal a traves de varios mecanismos
como la inhibicién de la colonizacion o adhesion a la mucosa intestinal de agentes
patdgenos, la mejora de la funcion de barrera del epitelio, la mejora de la actividad
inmune del huésped, y la estabilizacion de la microflora intestinal (de Vrese &
Schrezenmeir, 2008; Lakhan & Kirchgessner, 2010).

De hecho, ha sido descrita, en diferentes estudios como el realizado por Gupta y Garg
(2009), una regularizacion en los niveles plasmaticos de ciertas citocinas tras la
administracion de bacterias probidticas, lo cual ayuda a mejorar la respuesta inmune y
mantener la homeostasis intestinal. Por otra parte, existen investigaciones como la
realiza por Cryan y Dinan (2012), que corroboran la funcion del tratamiento con
probiédticos en la reduccion de la ansiedad, la disminucion de las respuestas de estrés y

la mejora del estado de animo en personas con IBS y SFC.



La teoria de una alteracidn en la microflora intestinal como posible explicacion
de la etiologia y fisiopatologia de la FM y el SFC, tiene su fundamentacién anatomo-
fisiologico en el Eje Hipotalamo—Hipdfisis—Intestino, también denominado Eje
Cerebro-Intestino (ECI). Bercik y Collins (2014) definen este eje como un sistema de
comunicacion neuro-humoral y bidireccional que une la funcién intestinal y cerebral,
proporcionando una ruta homeostatica de comunicacién entre la microbiota intestinal y
el cerebro. Para ello utiliza diferentes vias de comunicacion, que permiten tanto a la
microbiota como al cerebro modular el ECI, en concreto las rutas mas utilizadas son la
nerviosa (a través del nervio vago y del sistema nervioso entérico), la hormonal o
endocrina (cortisol) y la inmunoldgica (citocinas) (Carabotti, Scirocco, Maselli, &
Severi, 2015; Cryan & Dinan, 2012; Cryan & O’Mahony, 2011; Petschow et al., 2013;

Zhou & Foster, 2015), todas ellas pueden verse en la Imagen 1.

A pesar de esto, los mecanismos exactos de esta comunicacion son poco claros y la
mayoria de los estudios hasta la fecha se centran en el impacto fisiopatologico de una
comunicacion alterada en el ECI (Cryan & O’Mahony, 2011), por lo que se hace
necesario una mayor investigacion para clarificar los sistemas de comunicacion que

relacionan cerebro e intestino.

Siguiendo la afirmacion de Carabotti, Scirocco, Maselli y Severi (2015), este eje no sélo
garantiza el correcto mantenimiento de la homeostasis intestinal, sino que es muy
probable que tenga mudltiples efectos en el afecto, la motivacion y las funciones
cognitivas superiores, 1o que nos demuestra que una disfuncion en el ECI puede tener
consecuencias fisiopatoldgicas (Borre, Moloney, Clarke, Dinan, & Cryan, 2014; Cryan
& Dinan, 2012). Ademas, la evidencia preclinica sugiere que la microbiota suele estar
involucrada en la modulacion de comportamientos y procesos del cerebro, tales como la
respuesta al estrés, el comportamiento emocional o la modulacién del dolor (Borre
et al., 2014; Cryan & O’Mahony, 2011; Mayer, Tillisch, & Gupta, 2015). En base a este
hecho, Cryan y Dinan (2012) afirman que la modulacion de este eje aparece como un

nuevo objetivo en el desarrollo de tratamientos para una amplia variedad de trastornos.

Se cree que las alteraciones en la comunicacion cerebro-intestino, estan involucradas en
la patogénesis de los trastornos gastrointestinales tales como el IBS, y mas
recientemente, estudios como el realizado por Mayer, Tillisch y Gupta (2015), han

nombrado a estas mismas alteraciones como un posible mecanismo en la fisiopatologia
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de varias enfermedades cerebrales, incluyendo los trastornos del espectro autista (TEA),
la enfermedad de Parkinson, trastornos del estado de &nimo y dolor cronico. Esto ha
fomentado la investigacion del uso de la terapia con probidticos en diferentes
patologias, como es el caso de la FM y el SFC, con el fin de encontrar nuevos

tratamientos que mejoren la calidad de vida de estos pacientes.
Imagen 1. Rutas de comunicacion en el Eje Cerebro—Intestino (Cryan & Dinan, 2012).
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En base a esta justificacion teorica y junto a las investigaciones realizadas por
Logan y Katzman (2005) y Logan, Rao e Irani (2003), donde se demuestra la existencia
de una alteracion en la composicion y estabilidad de la flora intestinal en pacientes con
FM y SFC, se decidid realizar este estudio con el objetivo de revisar la eficacia del
tratamiento con probidticos en la reduccion o control de la sintomatologia que
acompafa a estas patologias; y mas especificamente con la intencién de enumerar la
principal sintomatologia ante la cual el uso de probi6ticos tiene una eficacia demostrada

con evidencia cientifica.
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2. METODOLOGIA

Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo a través de una revision bibliografica
sistematica de ensayos clinicos, la cual ha sido realizada acorde con las pautas del
Manual para Revisores de “The Cochrane Library” (Higgins & Green, 2011). Asi
mismo se ha utilizado como referencia para la redaccion, desarrollo y evaluacion de esta
revision la herramienta PRISMA-P (Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman, 2010), la cual
analiza los principales aspectos metodologicos y de resultados de una revision
sistematica, con el fin de que cumpliera todos los requisitos de calidad exigidos para

poder clasificar este estudio en el mayor nivel de evidencia.

Definiciéon de la pregunta de investigacion

Se empled el sistema PIO (da Costa Santos, de Mattos Pimenta & Nobre, 2007)
para la redaccion y presentacion de la pregunta de investigacion que se busca contestar

con el presente estudio.

¢Puede el tratamiento con probidticos reducir significativamente la sintomatologia en

pacientes con Fibromialgia y/o Sindrome de Fatiga Cronica a largo plazo?

A partir de esta pregunta se deducen una serie de términos tanto en lenguaje natural
como controlado, los cuales fueron usados en las diferentes estrategias de busqueda. El

listado de estos términos, en funcion de la pregunta P10, se representa en la Tabla 1.

Tras una busqueda preliminar se decidi6é excluir los descriptores de resultado u
outcomes de las estrategias de busqueda definitivas, ya que estos delimitaban tanto el
campo de busqueda que apenas aparecian resultados en las diferentes bases de datos
empleadas, por lo que fueron obviados en las estrategias de busqueda definitivas. Estas
medidas fueron tomadas con el fin de encontrar una mayor cantidad de estudios que
poder analizar, intentando dejar el menor numero investigaciones relevantes sin

explorar.
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Tabla 1. Listado de terminos utilizados en la busqueda, en lenguaje natural y controlado, en funcion de

la pregunta PIO. Elaboracion propia.

LENGUAJE CONTROLADO
LENGUAJE NATURAL

Paciente Fibromialgia Fibromyalgia Fibromialgia
Sindrome de Fatiga Cronica Fatigue Syndrome, Chronic Sindrome de Fatiga Cronica
Probiotics Probidticos
Intervencion Probidticos Lactobacillus Lactobacillus
Bifidobacterium Bifidobacterium
. . . Pain, Depression, Anxiety, Dolor, Depresion, Ansiedad,
Dolor, depresion, ansiedad, fatiga, . ' presst - xIey . p . ! '
rigidez matutina, trastornos del Fatigue, Muscle Rigidity, Sleep Fatiga, Rigidez Muscular,
Outcomes™* - R Wake Disorders, Headache, Trastornos del Suefio-Vigilia,
suefio, cefaleas, migrafias L . .
. Migraine without Aura, Cefalea, Migrafia sin Aura,
parestesias. . -
Paresthesia. Parestesia.

Criterios de Seleccion de Estudios

Los criterios de inclusion y exclusion utilizados para la seleccion de estudios

fueron los siguientes:

e Criterios de Inclusion
v' Ensayos clinicos controlados o estudios piloto en los cuales la
intervencion a estudio fuese la terapia con probiéticos.
v Estudios cuya variable de resultado investigada se relacione con la
sintomatologia fibromialgica o del SFC.
v' Muestra de los estudios compuesta por pacientes mayores de 18 afios
diagnosticados de FM o SFC.

e Criterios de Exclusion
v’ Estudios con mas de 10 afios de antigiiedad.
v Puntuacion menor de 20, tras lectura critica con la herramienta
CONSORT 2010 (Moher et al., 2012).
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Protocolo de busqueda

Se disefid un protocolo de busqueda especifico para esta revision, en el cual se
dividieron las principales fuentes de informacion a consultar en diferentes bloques,
como se puede observar en la Tabla 2. Como criterio a seguir para la ordenacion de
fuentes se tuvo en cuenta la cantidad de revistas cientificas incluidas en estas y su
relevancia internacional. La busqueda tuvo una duracion total de 3 meses y fue llevada

a cabo durante el primer trimestre del 2016.

Para la redaccion de las diferentes cadenas de busqueda se utilizé una
combinacion de lenguaje controlado y lenguaje natural, cuyos términos fueron
seleccionados en funcion de la pregunta de investigacion y una primera busqueda
preliminar con fin exploratorio en diferentes bases de datos, estos aparecen
representados en la Tabla 1. Las diferentes estrategias de busqueda utilizadas, pueden
ser consultadas en el Anexo 1, fueron redactadas siguiendo una adaptacion de las pautas
aportadas por el protocolo Probiotics for Fibromyalgia (Supraha et al., 2013), extraido

de “The Cochrane Library”.

Tabla 2. Fuentes de informacion utilizadas.

1° BLOQUE The Cochrane Library, Proquest, TRIP, Web of Science

2° BLOQUE PubMed, CINAHL, Scopus, Psycinfo, ScienceDirect

3° BLOQUE AGRICOLA, DialnetPlus, LILACS, Scielo, NICE

Citas bibliograficas, Revistas relacionadas y contacto con investigadores y
expertos.

4° BLOQUE

Lectura Critica y Clasificacion de Evidencia

Para analizar criticamente los estudios incluidos en la revision se utilizo la
herramienta CONSORT (Moher et al., 2012), especifico para la valoracion de ensayos
clinicos. La evaluacion de cada documento incluido en la revision siguiendo los
criterios CONSORT de 2010, junto a su puntuacién final, la cual determina la calidad

metodoldgica y relevancia del estudio, pueden verse en el Anexo 2.
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En cuanto a la clasificacion de estudios segun el nivel de evidencia, y para
determinar su nivel de recomendacién, se utilizd la clasificacion del Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (Harbour & Miller, 2001) segun la cual los
estudios controlados y aleatorizados con muy bajo o bajo riesgo de sesgo se clasifican
con un nivel de evidencia de I-a o I-b respectivamente, aportando un nivel de
recomendacion A, dicha clasificacion de niveles de evidencia y grados de

recomendacion se encuentran representados en la Imagen 2 y 3 respectivamente.

Imagen 2. Niveles de evidencia seglin SIGN. Elaboracidn propia a partir de Harbour y Miller (2001).

- - Metaanalisis bien conducidos. revisiones sistematicas de estudios aleatorizados controlados

o estudios aleatorizados controlados con bajo riesgo de sesgo.

- Revisiones sistemiticas de alta calidad de estudios de cohortes o casos y controles o estudios
de cohortes o casos y controles de elevada calidad. con bajo riesgo de sesgos y una elevada
probabilidad de que la relacion sea causal.

- Estudios de casos y controleso de cohortes con alto riesgo de sesgo y de que la relacién no

sea causal.

- - Opinién de expertos.

Imagen 3. Grados de recomendacién seguin SIGN. Elaboracidn propia a partir de Harbour y Miller (2001).

| - Conjunto de pruebas que incluyen estudios puntuados como II-a, directamente aplicables a la
poblacién diana, que demuestran consistencia en sus resultados.

- Pruebas extrapoladas de estudios puntuados como I-b o I-a.

:\ l - Pruebas del nivel III o IV extrapoladas a estudios evaluados como II-b.
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3. RESULTADOS

Se identificaron un total de 537 documentos, utilizdndose para ello las

estrategias de busqueda especificadas en el Anexo 1 y una limitacion temporal de

publicacion en los ultimos diez afios. De estos, 282 documentos fueron hallados en las

fuentes del Bloque 1, 215 procedentes de las fuentes del Bloque 2, 32 en el Bloque 3y 8

documentos extraidos del Bloque 4. Fueron excluidos 143 documentos por encontrarse

duplicados, 266 documentos por no tratarse de ensayos clinicos o estudio piloto, 46 por

no tratarse de la intervencion a estudio, 79 por incluir pacientes con patologias distintas

a FM o SFC y 1 estudio por no llegar a la puntuacion minima requerida (20 puntos) en

la herramienta CONSORT 2010. Todo este proceso se encuentra representado en el

flujograma de basqueda, visible en la Figura 1.

Figura 1. Flujograma de busqueda, acorde con la herramienta PRISMA-P (Moher, Liberati, Tetzlaff, &

Altman, 2010).
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Descripcion de los estudios incluidos

Un total de 2 documentos fueron incluidos en el estudio, un estudio piloto de
Rao y colaboradores (2009) sobre el efecto de los probidticos en los sintomas
emocionales del SFC, y un ensayo clinico de Groeger y colaboradores (2013) sobre el
papel modulador de los probidticos en el proceso inflamatorio en una poblacion con

SFC, entre otras.

En la Tabla 3 se muestran los principales resultados y las caracteristicas metodologicas

mas destacables de los estudios incluidos en la revision.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Autor y afio
de n
publicacion

GE GC Tipo

(n) (n) probidtico Variable resultado Resultados destacables NE

Aumento niveles fecales de

Niveles fecales de . - .
Lactobacillus y Bifidobacteria

bacterias anaerobias,

Lactobacillus aerobias, Lactobacillusy | &" el 73,3% de sujetos del GE.
RagO%tgal., 35119 | 16 Ca;ﬁli fg::m 60 Bifidobacteria. Disminucion significativade | [-b

Cambios en Ansiedad y ansiedad (segun BA).

Depresion. . . L
P No diferencia en Depresion

(seglin BDI).

Niveles plasmaticos de

. Reduccion de los niveles
P : biomarcadores L
Groeger et 48| 28 | 20 Bifidobacteria 60 inflamatorios (PCR) y plasméaticos de PCR, TNF-a,

al., 2013 infantis 35624 citocinas pro-inflamatorias IL-6 enel 71(0?Ede sujetos del
(TNF-a y IL-6). '

n: Total de sujetos incluidos en la muestra
GE (n): Sujetos en Grupo Experimental
GC (n): Sujetos en Grupo Control

Dias tto: Duracion de Tratamiento

NE: Nivel de Evidencia

PCR: Proteina C-Reactiva

TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa
IL-6: Interleucina 6

BAI: Beck Anxiety Inventory

BDI: Beck Depression Inventory
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4, DISCUSION

En funcion del analisis de los resultados hallados en los estudios incluidos en la
revision, la terapia con probioticos podria considerarse como un tratamiento real para el
alivio o mejoria de cierta sintomatologia en pacientes con FM o SFC, debido al gran
potencial de tratamiento que tienen los probioticos sobre diferentes sintomas presentes
en estas patologias y su elevada seguridad manifiesta por la escasa presencia de
reacciones adversas, tal y como afirman Didari y colaboradores (2014) o Doron y
Snydman (2015).

Segun los resultados de este estudio, los principales sintomas manifiestos en FM o SFC
que pueden ser tratados con algin tipo de probidtico serian la ansiedad (Rao et al.,
2009) y la inflamacién, por medio de la disminucion de biomarcadores inflamatorios en
plasma (Groeger et al., 2013). En contraste, no ha sido posible encontrar mas estudios
que demuestren la eficacia del tratamiento con probioticos para estos sintomas u otros
presentes en FM o SFC, lo que pone de manifiesto la escasa produccion cientifica que

existe en este campo para esta poblacion.

A pesar de ello, es posible realizar una contrastacion e inferencia de los hallazgos
encontrados con los resultados de investigaciones realizadas en poblaciones distintas a
la de estudio, donde se justifica el uso de este tipo de terapia en el control de la
ansiedad, la inflamacion y diferentes sintomas manifestados en FM y SFC.

ANSIEDAD

La eficacia del Lactobacillus casei strain Shirota (LcS) en la disminucion de los
niveles de ansiedad como sintoma en pacientes con SFC, fue demostrada por Rao y
colaboradores (2009). Asi mismo, la utilidad de este probiotico para la ansiedad es
reforzada por una determinacién de los niveles fecales de Bifidobacteria, bacteria que se
suele asociar con un medio intestinal sano, favorable para un desarrollo psicosocial

adecuado.

En esta misma linea se encontraron diferentes estudios que demuestran una efectividad,
estadisticamente significativa, de diferentes tipos de probidticos como Lactobacillus

helveticus R0052, Bifidobacterium longum R0175 o Lactobacillus helveticus strain
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NS8, para la disminucion de los niveles de ansiedad en sujetos sanos moderadamente
estresados (Messaoudi et al., 2014), en trabajadores de la industria (Mohammadi et al.,
2015), e incluso estos mismos resultados han sido obtenidos en estudios de modelos

animales con hiperamonemia inducida (Luo et al., 2014).

INFLAMACION

La eficacia del Bifidobacterium infantis 35624 para una reduccion significativa
de los niveles plasmaticos de biomarcadores inflamatorios (PCR) y citocinas pro-
inflamatorias (TNF-o ¢ IL-6) en pacientes diagnosticados de SFC, fue demostrada por

Groeger y colaboradores (2013).

Se encontraron diferentes estudios en los que se demuestra una reduccion significativa
de los niveles plasmaticos de PCR, TNF-a ¢ IL-6, tras un tratamiento con diferentes
tipos de probidticos como Lactobacillus casei, Bifidobacterium animalis lactis,
Lactobacillus acidophilus strain o Lactobacillus salivarius, en pacientes diagnosticados
de diabetes tipo 2 (Mohamadshahi et al., 2014), artritis reumatoide (Alipour et al., 2014)
y sujetos jovenes sanos (Rajkumar et al., 2015). De igual manera, fueron encontrados
estudios donde se demostrd una disminucion en los niveles plasmaticos de TNF-a, IL-6
o cualquier otra citocina pro-inflamatoria diferente, en pacientes sometidos a dialisis
peritoneal (Wang et al., 2015), y en patologias como la periodontitis (Szkaradkiewicz,
Stopa, & Karpinski, 2014) o la artritis reumatoide (VVaghef-Mehrabany et al., 2014).

DEPRESION

En cuanto a la mejora de los sintomas depresivos, el estudio de Rao y
colaboradores (2009) con la utilizacion del LcS no obtiene ninguna diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, diferentes estudios han llegado a la
conclusion de que el uso de una terapia con probiéticos como Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus
casel, Lactobacillus salivarius o Lactococcus lactis, puede prevenir la aparicion de la
patologia o reducir, en gran medida, la sintomatologia depresiva en pacientes

diagnosticados de trastorno de depresion mayor (Akkasheh et al., 2015), en trabajadores
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de la industria (Mohammadi et al., 2015), y en pacientes sanos sin trastornos del humor

diagnosticados (Steenbergen, Sellaro, van Hemert, Bosch, & Colzato, 2015).

Por tanto, puede presuponerse que existen diferencias en cuanto a las cepas de bacterias
utilizadas y la utilidad clinica de las mismas, asi como en el nivel basal de estas entre

individuos sanos y los pacientes diagnosticados de FM y/o SFC.

OTROS SINTOMAS

La eficacia del Lactobacillus gasseri OLL2809 para el tratamiento de la fatiga
fisica y la prevencién de trastornos depresivos en atletas universitarios, fue demostrada
por Sashihara y colaboradores (2013). De igual manera, la efectividad del Lactobacillus
acidophilus para el alivio de la rigidez y la fatiga post-actividad en ratas con fatiga
cronica inducida, fue demostrada por Singh, Chopra, Kuhad y Kaur (2012).

Ha sido imposible encontrar estudios que comprueben la eficacia de algin tipo
de probidtico para el tratamiento de otros sintomas que acompafian a la FM o al SFC,
como puede ser el dolor crénico o los trastornos del suefio, en esta poblacidn especifica
0 en otras diferentes. A pesar de ello, la eficacia de probidticos como Lactobacillus
paracasei ssp. paracasei F19, Lactobacillus acidophilus NCFB 1748 o Bifidobacterium
lactis Bb12, para una mejora de las funciones neurocognitivas y del bienestar general en
pacientes con SFC, fue demostrada por Sullivan, Nord, & Evengard (2009).

A modo de limitacion del estudio cabe destacar la escasa produccion cientifica
hasta el momento, lo que puede indicar que se trata de un tema novedoso y con escasas
investigaciones de calidad cientifica considerable, asi mismo esto ha dificultado la

contrastacion de resultados.
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5. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones en relacion a los objetivos planteados y tras el

andlisis de los resultados encontrados, son las que se destacan a continuacion:

La terapia con probidticos podria ser considerada como un tratamiento de
eleccion para el alivio o prevencion de la sintomatologia que acompana a la FM
y al SFC, debido a su eficacia y bajo indice de efectos adversos, aun siendo
necesaria una mayor investigacion con el fin de corroborar esta teoria y

descubrir las cepas bacterianas mas adecuadas para esta funcion.

La sintomatologia susceptible a mejorar con la ingesta de probidticos en
pacientes con FM y/o SFC es principalmente de indole psicolégica como son los
sintomas depresivos y ansiosos. Asi como cierta sintomatologia fisica como
puede ser la fatiga cronica, la rigidez y la inflamacion, por medio de la reduccion

de biomarcadores inflamatorios y citocinas pro-inflamatorias.

Los escasos resultados existentes en esta linea de investigacion hace necesario
ahondar y profundizar en el papel de los probi6ticos como estrategia terapéutica

en pacientes con FM y/o SFC.

23



| Probidticos en Fibromialgia y Sindrome de Fatiga Crénica

6. IMPLICACIONES PARA LA ENFERMERIA

Entre las enfermedades cronicas del siglo XXI, encontramos la fibromialgia o el
sindrome de fatiga crénica, dado su creciente y significativa prevalencia a nivel mundial
(Jeffery, Bulathsinhala, Kroc, & Dorris, 2014), asi como las implicaciones que tienen
tanto para los pacientes debido al descenso considerable de su calidad de vida, como
para la sociedad debido al elevado absentismo laboral e incluso incapacidad laboral que
Ilegan a provocar de dichas patologias (Assefi, Coy, Uslan, Smith, & Buchwald, 2003).
Los pacientes diagnosticados de FM y/o SFC son usuarios habituales en Atencion
Primaria (AP), este uso habitual de los servicios de salud y recursos sanitarios, conlleva
un aumento en el gasto sanitario de los paises (Assefi et al., 2003; Evans, Parthan, & Le,
2006; Jeffery et al., 2014).

Los profesionales de enfermeria, en relacion a su funcion investigadora, llevan afios
involucrados en las investigaciones que se focalizan en estas patologias. Igualmente,
desde la funcidn asistencial de la enfermeria, los profesionales han de estar formados y
ser conocedores de la ultima evidencia disponible, con el fin de mejorar la calidad de
vida de estos pacientes (Restrepo Medrano & Rojas, 2011). Estudios como el presente
permiten a los profesionales de enfermeria un manejo terapéutico de estas patologias
basado en la mejor evidencia disponible, el cual puede enmarcarse dentro de un
asesoramiento nutricional tal y como se realiza en otras enfermedades cronicas como
Diabetes Mellitus, Hipertension e Hiperlipidemias, aungue en este caso se podria hablar

de un asesoramiento nutricional a través de alimentacién funcional.

Asi mismo, han sido diversas las estrategias terapéuticas enfocadas en la alimentacion
funcional que han supuesto un ahorro considerable del gasto sanitario, tal y como fue un
aumento del consumo de fibra en la dieta europea y el uso de esteroles vegetales, que
conllevé un ahorro estimado de 127 Millones de Libras en Reino Unido, 8 Millones de
Libras en Irlanda y 121 Millones de Euros en Espafia (Schmier, Perez, Cloran, Hulme-
Lowe, & O’Sullivan, 2015). Si bien, es verdad que esta estimacion de ahorro esta
realizada en base a una patologia de elevada prevalencia, como es el estrefiimiento, en
comparacion con la FM y el SFC, a pesar de ello la inclusion de una nueva terapia
funcional para estas patologias podria acarrear numerosos beneficios como un
considerable ahorro del gasto sanitario, ademas de un aumento en el mapa competencial

de los profesionales de la enfermeria en AP.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Listado de cadenas de busqueda y sus resultados.

Cochrane Library (CENTRAL)

(fibromyalgia OR chronic fatigue syndrome OR CFS) AND (probiotic OR
lactobacillus OR bifidobacterium) = 2 resultados

PROQUEST

(fibromyalgia or chronic fatigue syndrome) and (probiotic or lactobacillus or
bifidobacterium) not (irritable bowel syndrome or diarrhea) = 162 resultados
TRIP

(fibromyalgia OR chronic fatigue syndrome) AND (probiotic OR lactobacillus
OR bifidobacterium) NOT (irritable bowel syndrome OR diarrhea) = 106
resultados

Web of Science

(fibromyalgia OR chronic fatigue syndrome) AND (probiotic OR lactobacillus
OR bifidobacterium) NOT (irritable bowel syndrome OR diarrhea) = 12
resultados

PubMed

((“fibromyalgia“[MeSH Terms] OR "fibromyalgia"[All Fields] OR "fatigue
syndrome, chronic"[MeSH Terms] OR "chronic fatigue syndrome"[All Fields])
AND  ("probiotics"[MeSH Terms] OR "probiotics"[All Fields] OR
"probiotic"[All Fields] OR "lactobacillus"[MeSH Terms] OR "lactobacillus"[All
Fields] OR "bifidobacterium"[MeSH Terms] OR "bifidobacterium"[All Fields])
NOT (“irritable bowel syndrome”[MeSH Terms] OR “irritable bowel
syndrome"[All Fields] OR "diarrhoea"[All Fields] OR "diarrhea”[MeSH Terms]
OR "diarrhea"[All Fields])) = 12 resultados

CINAHL

(fibromyalgia OR chronic fatigue syndrome) AND (probiotic OR lactobacillus
OR bifidobacterium) NOT (irritable bowel syndrome OR diarrhea) = 10
resultados

SCOPUS

(( TITLE-ABS-KEY ( fibromyalgia) OR TITLE-ABS-KEY ( chronic fatigue
syndrome ) AND TITLE-ABS-KEY ( probiotics ) OR TITLE-ABS-KEY (
lactobacillus ) OR TITLE-ABS-KEY ( bifidobacterium ) AND NOT TITLE-
ABS-KEY (irritable bowel syndrome) OR TITLE-ABS-KEY ( diarrhea)) =
17 resultados

ScienceDirect

(fibromyalgia AND probiotic) = 175 resultados

Psycinfo

(probiotics and chronic fatigue syndrome) = 1 resultado

AGRICOLA

(fibromyalgia OR chronic fatigue syndrome) AND (probiotic OR lactobacillus
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OR bifidobacterium) = 0 resultados
DialnetPlus

((fibromialgia OR sindrome fatiga cronica) AND (probiotico OR lactobacill*

OR bifidobacterium)) = 0 resultados

LILACS
((fibromialgia OR sindrome fatiga cronica) AND (probiotico OR lactobacill*

OR bifidobacterium)) = 0 resultados

Scielo

((fibromialgia OR sindrome fatiga cronica) AND (probiotico OR lactobacill*

OR bifidobacterium)) = 0 resultados

NICE

(fibromyalgia OR chronic fatigue syndrome) AND (probiotic OR lactobacillus
OR bifidobacterium) NOT (irritable bowel syndrome OR diarrhea) = 32

resultados

Anexo 2. Evaluacién de estudios segin CONSORT 2010.

Sullivan, Nord, & Evengard, 2009

Seccidén

Descripcion

Ne Pag.

Puntuacion

Titulo y Resumen la | Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo 0
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones 1 1
Introduccién 2a | Antecedentes cientificos y justificacion 2 1
2b | Objetivos especificos o hipétesis 2 1
Métodos 3a | Descripcion del disefio, incluida la razén de asignacion 2 1
3b 'Camt?ios.i’mportantes en los métodos después de iniciar el ensayo y su 0
justificacion
4a | Criterios de seleccion de los participantes 2 1
4h Procedencia en que se registraron los datos 0
5 Intervenciones de cada grupo detalladas que permitan la replicacion 2 1
6a Especificacion de las variables principal y secundarias 2 1
6b Cualqu_ie?r ca_r?bio en las variables tras el inicio del ensayo, y motivos de 0
la modificacion
7a | Como se determiné el tamafio muestral 0
7b Explicar cualquier analisis intermedio y las reglas de interrupcion 0
8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria 0
8b | Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion 0
9 Mecan?smo utilizado para implementar la secuencia de asignacion 0
aleatoria
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10 Quién genero la secuencia de asignacion aleatoria, quién seleccion6 a 0
los participantes y quién asigno los participantes a las intervenciones
11a A quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones y de 0
qué modo
11b | Descripcion de la similitud de las intervenciones 0
12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar resultados en los grupos 3 1
12b | Métodos de analisis adicionales 0
Numero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que recibieron
Resultados 13a el tratamiento propuesto y que se incluyeron en el analisis principal 2 1
13b | Pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion y motivos 0
14a | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento 2 1
14b | Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo 0
15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y clinicas 0
16 NUmero de participantes incluidos en cada analisis y si el anlisis se baso 2 1
en los grupos inicialmente asignados
17a | Resultados de cada grupo, tamafio del efecto estimado y su precision 3 1
17b Se recomienda la presentacion de los tamafios del efecto tanto absoluto 0
como relativo
18 | Resultados de cualquier otro analisis realizado (subgrupos...) 4 1
19 | Todos los dafios o efectos no intencionados en cada grupo 0
Discusién 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de 0
imprecision y la multiplicidad de analisis
21 | Validez externa y aplicabilidad de los hallazgos del ensayo 4 1
Interpretacion consistente de los resultados, con balance de beneficios y
22 N . o 5 1
dafios, y considerando otras evidencias relevantes
Otra informacion 23 | Namero de registro y nombre del registro de ensayos 1 1
24 | Donde puede accederse al protocolo completo del ensayo 0
25 Fuentes de financiacion y otras ayudas 0
Puntuacion Total 16

Groeger et al., 2013

Seccion Descripcion N° P&g. Puntuacion
Tituloy Resumen | 1a | Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo 0
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones 1 1
Introduccién 2a | Antecedentes cientificos y justificacion 1 1
2b | Objetivos especificos o hipétesis 1 1
Métodos 3a | Descripcion del disefio, incluida la razén de asignacion 13 1
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Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo y su

3b | e 0
justificacion
4da | Criterios de seleccion de los participantes 13 1
4b Procedencia en que se registraron los datos 14 1
5 Intervenciones de cada grupo detalladas que permitan la replicacion 13 1
6a Especificacion de las variables principal y secundarias 13 1
6b Cualquier cambio en las variables tras el inicio del ensayo, y motivos de 0
la modificacion
7a | Como se determind el tamafio muestral 13 1
7b Explicar cualquier analisis intermedio y las reglas de interrupcion 0
8a Meétodo utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria 0
8b Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion 0
9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion 0
aleatoria
10 Quién genero la secuencia de asignacion aleatoria, quién seleccioné a 0
los participantes y quién asigno los participantes a las intervenciones
A quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones y de
11a |28 J P J Y 13 1
qué modo
11b | Descripcion de la similitud de las intervenciones 13 1
12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar resultados en los grupos 13 1
12b | Métodos de analisis adicionales 13 1
Numero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que recibieron
Resultados 13a clé particip d °19 e, ue r 5 1
el tratamiento propuesto y que se incluyeron en el anélisis principal
13b | Pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion y motivos 0
14a | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento 13 1
14b | Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo 0
15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demograficas y clinicas 0
16 Numero de participantes incluidos en cada analisis y si el andlisis se baso 5 1
en los grupos inicialmente asignados
17a | Resultados de cada grupo, tamafio del efecto estimado y su precision 5 1
17b Se recomienda la presentacion de los tamafios del efecto tanto absoluto 0
como relativo
18 | Resultados de cualquier otro anélisis realizado (subgrupos...) 5 1
19 | Todos los dafios o efectos no intencionados en cada grupo 0
. ., Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de
Discusion 20 |. L o s P g 10 1
imprecision y la multiplicidad de analisis
21 | Validez externa y aplicabilidad de los hallazgos del ensayo 10 1
Interpretacion consistente de los resultados, con balance de beneficios y
22 ~ . o 10 1
dafios, y considerando otras evidencias relevantes
Otra informacién 23 | Namero de registro y nombre del registro de ensayos 1 1
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24 | Donde puede accederse al protocolo completo del ensayo 0
25 | Fuentes de financiacion y otras ayudas 15 1
Puntuacién Total 23

Rao et al., 2009

Seccion Descripcion P Puntuacién
Titulo y Resumen la | Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo 1 1
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones 1 1
Introduccién 2a | Antecedentes cientificos y justificacion 2 1
2b | Objetivos especificos o hipotesis 2 1
Métodos 3a | Descripcion del disefio, incluida la razén de asignacion 1 1
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo y su 0
justificacion
4a | Criterios de seleccion de los participantes 2 1
4b Procedencia en que se registraron los datos 2 1
5 Intervenciones de cada grupo detalladas que permitan la replicacion 2 1
6a Especificacion de las variables principal y secundarias 2 1
6b Cualquier cambio en las variables tras el inicio del ensayo, y motivos de 0
la modificacion
7a | Como se determind el tamafio muestral 2 1
7b Explicar cualquier analisis intermedio y las reglas de interrupcion 0
8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria 0
8b | Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion 0
9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion 0
aleatoria
10 Quién gener6 la secuencia de asignacion aleatoria, quién selecciono a 0
los participantes y quién asigno los participantes a las intervenciones
11a A quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones y de 1 1
qué modo
11b | Descripcion de la similitud de las intervenciones 0
12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar resultados en los grupos 0
12b | Métodos de analisis adicionales 0
NUmero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que recibieron
Resultados 13a cE PATTICIpAITEs que 58 asid e Qe T 2 1
el tratamiento propuesto y que se incluyeron en el analisis principal
13b | Pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion y motivos 2 1
14a | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento 2 1
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14b | Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo 0
15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demograficas y clinicas 0
16 NUmero de participantes incluidos en cada analisis y si el anélisis se baso 1
en los grupos inicialmente asignados
17a | Resultados de cada grupo, tamario del efecto estimado y su precision 1
17b Se recomienda la presentacion de los tamafios del efecto tanto absoluto 0
como relativo
18 Resultados de cualquier otro analisis realizado (subgrupos...) 1
19 Todos los dafios o efectos no intencionados en cada grupo 1
Discusion 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de 0
imprecision y la multiplicidad de analisis
21 | Validez externa y aplicabilidad de los hallazgos del ensayo 1
22 Interpretacion consistente de los resultados, con balance de beneficios y 1
dafios, y considerando otras evidencias relevantes
Otra informacion 23 | Namero de registro y nombre del registro de ensayos 1
24 | Donde puede accederse al protocolo completo del ensayo 0
25 Fuentes de financiacion y otras ayudas 1
Puntuacion Total 22
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