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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad genética poco frecuente caracterizada
por alteraciones en el metabolismo, la conducta y el desarrollo neurologico. En los tltimos afios, el microbioma
intestinal ha cobrado relevancia en su fisiopatologia, y el uso de probiéticos ha surgido como una intervencion
potencialmente beneficiosa. Objetivo: Revisar la evidencia cientifica disponible sobre el efecto de los probidticos
en personas con SPW, analizando sus impactos metabolicos, conductuales y sobre la microbiota intestinal.
Materiales y métodos: Se realiz6 una revision narrativa de la literatura a partir de estudios clinicos y revisiones
sistematicas publicados publicados entre 2018 y 2024 en bases de datos como Medline, Scopus y Google Scholar.
Se incluyeron articulos en inglés y espafiol que evaluaran intervenciones con probiéticos en individuos con
SPW. Resultados: Los estudios identificados muestran que cepas como Limosilactobacillus reuteri LR-99 y
Bifidobacterium animalis subespecie lactis BPL1 pueden mejorar el indice de masa corporal, la sensibilidad
a la insulina y aspectos conductuales como la funcion social y motora. También se observaron modificaciones
positivas en la composicion del microbioma intestinal. No se reportaron eventos adversos relevantes. Conclusion:
Los probidticos representan una intervencion segura y prometedora en el tratamiento complementario del SPW.
Sin embargo, se requiere mayor investigacion clinica con muestras amplias, estandarizacion de protocolos y
seguimiento a largo plazo para consolidar su uso en la practica médica.

Palabras clave: Sindrome de Prader-Willi, suplementacion con probidticos, microbioma intestinal, metabolismo,
obesidad, salud mental, comportamiento, intervenciones terapéuticas.

ABSTRACT

Introduction: Prader—Willi syndrome (SPW) is a rare genetic disorder characterized by alterations in metabolism,
behavior, and neurological development. In recent years, the gut microbiome has gained relevance in its
pathophysiology, and the use of probiotics has emerged as a potentially beneficial intervention. Objective: To
review the available scientific evidence on the effects of probiotics in individuals with SPW, analyzing their
metabolic, behavioral, and gut microbiota—related impacts. Materials and Methods: A narrative literature
review was conducted based on clinical studies and systematic reviews published between 2018 and 2024 in
databases such as Medline, Scopus, and Google Scholar. Articles in English and Spanish that evaluated probiotic
interventions in individuals with SPW were included. Results: The identified studies show that strains such as
Limosilactobacillus reuteri LR-99 and Bifidobacterium animalis subspecies lactis BPL1 may improve body mass
index, insulin sensitivity, and behavioral aspects such as social and motor function. Positive modifications in the
composition of the gut microbiome were also observed. No relevant adverse events were reported. Conclusion:
Probiotics represent a safe and promising complementary intervention in the management of SPW. However,
further clinical research with larger sample sizes, standardized protocols, and long-term follow-up is required
to consolidate their use in medical practice.

Key words: Prader-Willi syndrome, probiotic supplementation, gut microbiome, metabolism, obesity, mental
health, behaviour, therapeutic interventions.
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INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno genético raro
y complejo. Se caracteriza por la ausencia de expresion de genes
en laregion 15q11.2-q13 del cromosoma paterno.'? Esta falta de
expresion génica puede ocurrir por diferentes mecanismos gené-
ticos, siendo los principales la delecion paterna (65-75% de los
casos), la disomia uniparental materna 15 (20-30% de los casos)
y los defectos de impronta (1-3% de los casos).>*

Las caracteristicas clinicas del SPW son multisistémicas y varian
a lo largo de la vida del paciente. Algunas de las caracteristicas
clinicas principales incluyen, en el periodo prenatal y neonatal,
la reduccion de la actividad fetal, polihidramnios, presentacion
pélvica y parto prematuro, bajo peso al nacer (pequefio para la
edad gestacional), aumento de la relacion circunferencia cabeza/
abdomen, hipotonia severa (tono muscular bajo), dificultades de
alimentacion con succion débil y fallo de medro, ademas de la
posible presencia de saliva pegajosa.>® En la infancia existe la
transicion hacia un aumento del apetito e interés por la comida
alrededor de los 4-5 afios, con desarrollo de hiperfagia (apetito
voraz e insaciable) si no se controla la ingesta de alimentos.”®

El SPW es reconocido como la causa genética mas comun de
obesidad infantil potencialmente mortal, retraso en el desarro-
llo, discapacidad cognitiva y baja estatura debido a deficiencias
hormonales, incluida la de la hormona del crecimiento, asi como
anomalias endocrinas multiples, como deficiencias de hormona
del crecimiento y de hormona estimulante de la tiroides, hipogo-
nadismo e insuficiencia suprarrenal central debido a disfuncién
hipotalamica, ademas de trastornos del comportamiento, como
labilidad emocional, comportamientos compulsivos y psicosis.
También se ha reconocido como un tipo de trastorno del espectro
autista (TEA) sindromico.”’

Asimismo, en la edad adulta se encuentra alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad.'®!" La obesidad en el SPW tiene caracte-
risticas diferentes a la obesidad simple, con menor masa magra 'y
mayor masa grasa para un IMC similar, persistencia de hiperfagia
si no se controla y continuacion de los problemas neuropsiquia-
tricos, ademas de mayor riesgo de desarrollar complicaciones
relacionadas con la obesidad, que son las causas mas comunes de
morbilidad y mortalidad en el SPW. Estas pueden incluir diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, problemas cardiovascula-
res, apnea obstructiva del suefio y otras complicaciones fisicas,
problemas ortopédicos, problemas de suefio y varias complica-
ciones endocrinoldgicas, como el hipogonadismo, que es comun
en hombres y mujeres.>®*!° En los hombres, la maduracion sexual
se detiene en las etapas tempranas o medias de la pubertad y, en
la mayoria de las mujeres, aunque ocurre el desarrollo mamario,
la menarquia espontanea es inusual.*”!> El SPW también se ve
asociado con disfuncion hipotaldmica, que esta implicada en la

desregulacion del equilibrio energético, las deficiencias endocri-
nas y los problemas de comportamiento.’ La comprension de los
aspectos endocrinos del SPW es crucial para la salud de las per-
sonas afectadas.'? Por otro lado, la prevalencia del SPW se estima
entre 1 de cada 10.000 a 1 de cada 15.000 nacimientos. Algunas
fuentes amplian este rango a 1 de cada 10.000 a 1 de cada 30.000
individuos. Se estima que hay aproximadamente 400.000 casos en
todo el mundo. El SPW afecta a todos los géneros por igual.!*!®

El SPW afecta significativamente la calidad de vida de quienes
lo padecen y de sus familias debido a la amplia gama de desafios
fisicos, de salud mental y conductuales que presenta:

*  Problemas nutricionales y obesidad: Desde la infancia, los
individuos con SPW experimentan dificultades de alimen-
tacion seguidas de un apetito insaciable (hiperfagia). Esta
necesidad constante de comer, combinada con una reduccion
del gasto energético, lleva a la obesidad severa si la ingesta
de alimentos no se controla estrictamente. La necesidad de
una supervision constante de la ingesta y la implementacion
de dietas muy restringidas genera una carga significativa
para los pacientes y sus cuidadores, limitando la autono-
mia y la participacion social en actividades centradas en la
comida.'®'® La obesidad en si misma aumenta el riesgo de
desarrollar complicaciones médicas graves como diabetes
tipo 2, enfermedades cardiovasculares, apnea del suefio y
otras comorbilidades, lo que disminuye la esperanza y la
calidad de vida.?

*  Problemas de salud mental y conductuales: EI SPW se asocia
con una variedad de problemas de salud mental y conductua-
les, incluyendo labilidad emocional, irritabilidad, comporta-
mientos obsesivo-compulsivos, impulsividad, rabietas y, en
algunos casos, psicosis y comportamientos de autolesion.
Algunos estudios lo reconocen como un tipo de trastorno
del espectro autista (TEA) sindromico. Estos problemas
conductuales pueden ser dificiles de manejar y requieren
intervenciones conductuales especializadas y, a veces, me-
dicacion psicotropica, lo que impacta negativamente la vida
social, familiar y educativa de las personas con SPW.%!#8

e Deficiencias endocrinas: Las deficiencias hormonales, como
la deficiencia de hormona de crecimiento, el hipogonadismo
y el hipotiroidismo, son comunes en el SPW. Estas deficien-
cias contribuyen a la baja estatura, la composicion corporal
anormal, el desarrollo sexual incompleto y otros problemas
de salud, afectando la autoestima, la imagen corporal y la
funcion fisica. El hipogonadismo puede afectar la salud se-
xual y la fertilidad, aunque la fertilidad en mujeres con SPW
se ha reportado raramente.'**

*  Retraso en el desarrollo y discapacidad intelectual: La ma-
yoria de las personas con SPW experimentan retraso en el
desarrollo y algin grado de discapacidad intelectual, lo que
afecta su capacidad para aprender, comunicarse, realizar acti-
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vidades de la vida diaria de forma independiente y participar
plenamente en la sociedad. Esto requiere apoyo educativo
y terapéutico continuo y puede limitar las oportunidades de
empleo y la autonomia en la edad adulta.”!®!1°

e Otros problemas fisicos: Ademas de la obesidad y las
complicaciones endocrinas, las personas con SPW pueden
presentar otros problemas fisicos como hipotonia persistente,
problemas ortopédicos (escoliosis, osteoporosis), proble-
mas de suefo (apnea del suefio), alta tolerancia al dolor,
problemas de termorregulacion y dificultades de deglucion.
Estos problemas requieren atencion médica especializada
y pueden afectar la comodidad fisica y la participacion en
actividades.*>?

Asimismo, existen diversos tratamientos disponibles para manejar
los multiples sintomas del SPW, los cuales requieren un enfoque
multidisciplinario que aborde las necesidades nutricionales, en-
docrinas, conductuales y de desarrollo de las personas afectadas,
como los siguientes:

*  Mangejo nutricional y control de la obesidad: Dado que el
SPW es la causa genética mas comtn de obesidad infantil
potencialmente mortal, el control del peso es uno de los
objetivos mas importantes del tratamiento. Esto se logra
principalmente a través de la intervencion nutricional y
modificaciones conductuales. Se recomiendan diferentes
enfoques dietéticos para limitar la ingesta de energia, inclu-
yendo la dieta mediterranea y la dieta cetogénica. Una dieta
equilibrada con ingesta energética reducida mejora el control
del peso en nifios con SPW. El manejo de las diferentes fases
nutricionales es crucial para retrasar la aparicion temprana de
obesidad severa.>® Se requiere la cooperacion de un equipo
multidisciplinario experimentado, incluyendo un nutricionis-
ta, para realizar una evaluacion clinica adecuada y adaptar la
mejor estrategia terapéutica. Aunque es imperativo adoptar
una estrategia de prevencion de la obesidad en la infancia,
existen evidencias prometedoras para el tratamiento de la
obesidad en la edad adulta con medicamentos actuales en
conjunto con intervenciones en el estilo de vida. El uso de
la cirugia bariatrica es aiin controvertido. Sin embargo, se
han reportado casos de cirugia bariatrica en adolescentes con
obesidad y SPW. Un analisis critico de los procedimientos
bariatricos en el SPW sugiere precaucion. Se han investigado
medicamentos antiobesidad como metformina, topiramato,
liraglutida (un agonista del receptor GLP-1) y setmelanotida.
Sin embargo, su uso en nifios con SPW atin es limitado y
no existen guias de consenso ampliamente aceptadas. Se ha
reportado el uso de agonistas del receptor GLP-1 en casos de
SPW. La combinacion de bupropion-SR mas naltrexona-SR
se ha mencionado como tratamiento para la obesidad leve a
moderada. También se ha estudiado lorcaserina para la pérdi-
da de peso en adultos obesos y con sobrepeso. AZP-531, un
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analogo de la ghrelina no acilada, mejora el comportamiento
relacionado con la comida en pacientes con SPW en ensayos
controlados aleatorizados con placebo.*7#20

Terapia con hormona de crecimiento (GH): La terapia con GH
es el Ginico tratamiento aprobado por la FDA para el SPW. Se
recomienda como tratamiento estandar para nifios con SPW.
La GH mejora la composicion corporal al aumentar la masa
muscular y reducir la grasa corporal, favorece el crecimiento
lineal y, en lactantes, promueve el desarrollo psicomotor y el
coeficiente intelectual. También puede tener efectos positivos
sostenidos en la composicion corporal en adultos. El trata-
miento con GH también se ha asociado con una mejora en el
estado metabolico en la edad adulta. Se han publicado guias
de consenso para la terapia con GH recombinante humana en
el SPW. Es importante el seguimiento y la monitorizacion de
los posibles efectos adversos de la terapia con GH.%7
Manejo de las manifestaciones endocrinas: El SPW se asocia
con diversas alteraciones endocrinas debido a la disfuncion
hipotalamica. Se debe diagnosticar y tratar la deficiencia de
hormona de crecimiento. El hipogonadismo es prevalente
en hombres y mujeres con SPW y puede requerir terapia de
sustitucion hormonal. En los hombres, se puede considerar
el tratamiento para el hipogonadismo con el objetivo de
mejorar la calidad de vida. En las mujeres adolescentes y
adultas con SPW, también se debe considerar su manejo. Se
debe realizar un cribado de hipotiroidismo central y tratarlo
si es necesario. La funcion tiroidea en adultos con SPW debe
ser monitoreada. Se debe diagnosticar y manejar la posible
insuficiencia suprarrenal central. La respuesta normal del
cortisol a la prueba de Synacthen de alta dosis y a la prueba
de tolerancia a la insulina se ha observado en nifios y adultos
con SPW. Las personas con SPW tienen un mayor riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, por lo que es importante
la prevencion y el tratamiento de los trastornos del metabolis-
mo de la glucosa. Se han utilizado inhibidores de SGLT-2 y
agonistas del receptor GLP-1 en combinacion para controlar
la glucemia en pacientes con SPW y diabetes.?
Intervenciones conductuales y de salud mental: Los indivi-
duos con SPW pueden presentar una variedad de problemas
de comportamiento y de salud mental, incluyendo labilidad
emocional, comportamientos obsesivo-compulsivos y rasgos
del espectro autista. Las modificaciones conductuales son
importantes en el tratamiento de pacientes con SPW. Se han
estudiado algunos medicamentos psicotropicos para abordar
problemas especificos como la impulsividad y la hiperfagia.
Por ejemplo, se ha investigado el efecto del topiramato en los
comportamientos alimentarios. La naltrexona y la fluoxetina
también se han evaluado. Se ha explorado el uso de oxitocina
por via intranasal para mejorar aspectos sociales y compor-
tamientos relacionados con la comida.*!®

Ejercicio fisico: Se recomienda la actividad fisica regular
para mejorar la composicion corporal y la salud en general.
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El ejercicio tiene efectos beneficiosos sobre la capacidad
aerdbica y la composicion corporal en adultos con SPW.320

*  Modulacién de la microbiota intestinal: Dado el papel poten-
cial de la microbiota intestinal en la obesidad y los sintomas
de salud mental en el SPW, se han investigado intervenciones
dirigidas a esta, como la suplementacion con probidticos. Se
han evaluado los efectos de Bifidobacterium lactis y Limosi-
lactobacillus reuteri en ensayos clinicos. Limosilactobacillus
reuteri LR-99 mostrd una reduccion significativa del IMC
y mejoras en la comunicacion social y la funcion motora
fina.’\7 Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BPL1) dis-
minuy6 la adiposidad abdominal y mejoro la sensibilidad a
la insulina en un subgrupo de nifios con SPW.!62!

En resumen, entre los avances recientes en la investigacion y
tratamiento del SPW se encuentra una mejor comprension de la
base genética de la obesidad y la disfuncion hipotalamica. Se ha
avanzado en la investigacion de las hormonas que regulan el ape-
tito, como la ghrelina, cuyos niveles elevados en el SPW son una
caracteristica distintiva y un objetivo potencial para terapias. Se
estan investigando nuevas terapias farmacologicas y nutricionales
para controlar la hiperfagia y la obesidad, incluyendo analogos
de la ghrelina, asi como el papel de la microbiota intestinal y la
suplementacion con probioticos. También se estan realizando
estudios para comprender mejor y manejar las comorbilidades
psiquiatricas.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar criticamente el
impacto de las intervenciones en el microbioma intestinal con
base en la respuesta metabolica y cognitivo-conductual mediante
el uso de probidticos como estrategia terapéutica en el manejo del
SPW. Se examinaran los efectos de los probioticos en la composi-
cion del microbioma, asi como en los sintomas metabdlicos y de
salud mental, con el fin de proponer recomendaciones practicas
y futuras lineas de investigacion en este campo.

MATERIALES Y METODOS

Este articulo corresponde a una revision narrativa sobre el uso de
probiodticos como intervencion terapéutica en pacientes con SPW.
La investigacion se realizo6 mediante una recopilacion y analisis
critico de la literatura cientifica disponible, sin intervencion di-
recta en sujetos humanos ni animales.

Fuentes de informacion

Se consultaron articulos cientificos publicados entre 2018 y 2024
en bases de datos reconocidas como PubMed, Scopus y Google
Scholar. La btsqueda se enfoco en estudios relacionados con el
microbioma intestinal, la suplementacion con probidticos y los
efectos metabolicos y conductuales en individuos con SPW. Las
palabras clave utilizadas incluyeron: Prader-Willi syndrome,

gut microbiota, probiotics, obesity, mental health y therapeutic
interventions.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios clinicos controlados aleatorizados, ensa-
yos cruzados, revisiones sistematicas y estudios observacionales
que evaluaran el uso de probioticos en pacientes con SPW. Se
excluyeron articulos duplicados, estudios en animales no com-
plementarios a estudios en humanos y publicaciones sin acceso
completo al texto.

Variables de estudio

Como variable independiente se tuvo en cuenta el tipo y la cepa
de probidtico administrado (por ejemplo, Limosilactobacillus
reuteri LR-99, Bifidobacterium animalis subsp. lactis BPL1, entre
otros).'*?2 Como variables dependientes se tuvieron en cuenta los
cambios en el indice de masa corporal (IMC), sensibilidad a la
insulina, composicion de la microbiota intestinal, funcion motora,
comportamiento social y sintomas gastrointestinales.'>?!

Procedimiento de analisis

Se realizo una lectura critica y comparativa de los estudios se-
leccionados. La informacion se organizo segun el tipo de cepa
probiotica utilizada, la duracion del tratamiento, las caracteristi-
cas de la muestra, los desenlaces clinicos y los efectos adversos
reportados. La calidad metodologica de los estudios se tuvo en
cuenta como criterio de jerarquizacion de los hallazgos.

Analisis de la informacion

No se realizé metaanalisis estadistico debido a la heterogeneidad
de los estudios. La sintesis de la informacion fue cualitativa, consi-
derando los hallazgos mas relevantes y la calidad metodologica de
los estudios consultados. Los resultados se agruparon en tematicas
y narrativas por tipo de efecto clinico observado (metabdlico,
conductual, gastrointestinal, composicion microbiana).

RESULTADOS

Se identificaron y analizaron diversos estudios clinicos que
evaluaron los efectos de la suplementacion con probiodticos en
individuos con SPW. Los resultados se organizaron en funcion
de la cepa probiotica utilizada y los efectos observados, como
composicion corporal, sensibilidad a la insulina, sintomas con-
ductuales y salud gastrointestinal (Tabla 1, Figura 1). En conjunto,
la evidencia sugiere que ciertas cepas probidticas podrian tener
efectos positivos sobre el metabolismo, el comportamiento social,
la salud intestinal y 1a composicion del microbioma en individuos
con SPW. No obstante, la heterogeneidad de los estudios y el
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Tabla 1. Resumen de los hallazgos principales de estudios clinicos que evaluaron el uso de diferentes cepas probitticas en indivi-
duos con sindrome de Prader-Willi (SPW).*

Cepa probidtica Diseio del estudio y poblacién Efectos observados Referencia
Bifidobacterium animalis Ensayo cruzado en nifios >4,5 D'S.m inucion £ EelpoeiD) apdgmlnal, mejora
. ~ en insulina en ayunas y sensibilidad a la insulina. 16,23
subsp. lactis BPL1 afios con SPW .
Mejoras modestas en salud mental.
Bifidobacterium animalis Cambios en microbiota salival asociados con cre-
Analisis post hoc cimiento y comportamiento social. Mayor diversi- 17,23

subsp. lactis BL-11

Ensayo clinico aleatorizado
doble ciego, duracién 12 sema-
nas

Limosilactobacillus reuteri
LR-99

Estudio cruzado en adultos con
SPW, duracién 4 semanas

Bifidobacterium animalis
subsp. lactis B94

Eventos adversos y

) Todos los estudios revisados
seguridad

dad a y abundancia de Faecalibacterium.

Reduccion significativa del IMC. Mejora en
comunicacion social y motricidad fina. Cambios 13
positivos en microbioma intestinal.

Sin cambios significativos en frecuencia de

deposiciones. Mejora tardia en forma de heces 14,23
(Escala de Bristol 6-7).

No se reportaron efectos adversos significativos.
Recomendacién de precaucion en pacientes 13-15

inmunocomprometidos o con comorbilidades.

*Se presentan las caracteristicas del disefio de cada estudio, la poblacién intervenida, los efectos clinicos observados y la refe-

rencia correspondiente.

tamafio reducido de las muestras limitan la generalizacion de
los resultados y resaltan la necesidad de mas ensayos clinicos
de alta calidad.

DISCUSION

Los resultados recopilados en esta revision destacan el potencial
terapéutico de los probiodticos como intervencion complementaria
en el manejo del SPW. Aunque la evidencia aun es incipiente,
diversos estudios clinicos apuntan a efectos beneficiosos sobre
parametros metabolicos, sintomas conductuales y composicion del
microbioma intestinal. Esta seccion discute criticamente dichos
hallazgos, asi como sus implicaciones clinicas, limitaciones y
perspectivas futuras.

El papel de la microbiota intestinal es fundamental para la salud
general, influyendo en el metabolismo, el sistema inmunitario
y la funcién neurologica a través del eje intestino-cerebro. En
pacientes con SPW, la obesidad y los sintomas de salud mental
son caracteristicas distintivas, lo que sugiere que la microbiota
intestinal podria ser un objetivo terapéutico prometedor. El
microbioma intestinal se comunica con el cerebro a través de
varios mecanismos, incluyendo el metabolismo del triptéfano, el
nervio vago, la produccion de neuropéptidos, la modulacion del
sistema inmunitario y la produccion de acidos grasos de cadena
corta (AGCC).22

Se han realizado varios estudios para caracterizar el microbioma
intestinal asociado al SPW y, aunque en general sugieren que

108  Salutem Scientia Spiritus

este tiene caracteristicas Unicas que podrian contribuir al feno-
tipo de la enfermedad, los estudios varian en sus conclusiones.
Esta variabilidad podria deberse a diferencias en los rangos
de edad, la ubicacion geografica, la etnicidad, los grados de
obesidad y el nimero relativamente bajo de sujetos analizados.
Algunos estudios han identificado diferencias en la abundancia
de ciertos géneros bacterianos en la poblacion con SPW. Se ha
observado que la disbiosis intestinal de individuos con obesidad
relacionada con el SPW es bastante similar a la disbiosis aso-
ciada a la obesidad relacionada con la dieta. Un estudio reciente
identific varios géneros de bacterias que son diferencialmente
abundantes en la poblacion con SPW. La abundancia de Blautia
se ha correlacionado con niveles mas altos de insulina sérica y
un metabolismo lipidico deteriorado, lo que sugiere un posible
beneficio de una baja abundancia en SPW. En adultos con SPW
encontrd un perfil de microbiota fecal inico en comparaciéon con
adultos no afectados.>®2022

Los probidticos podrian influir en la regulacion del apetito y el
metabolismo en pacientes con SPW a través de varios meca-
nismos. Se ha demostrado que la administraciéon de probidticos
mejora la composicion del microbioma intestinal y las alte-
raciones metabolicas en adultos con sobrepeso. En pacientes
con SPW, se ha observado que la administracion del probidtico
Limosilactobacillus reuteri LR-99 reduce significativamente el
IMC.? Estudios en ratones con trasplante de microbiota intestinal
disbiotica de pacientes con SPW mostraron una disminucién en
la sefializacion del receptor de insulina dos semanas antes de un
aumento en la composicidon de grasa corporal, lo que indica que
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Figura 1. Resumen del proceso mediante el cual diferentes cepas probidticas (Limosilactobacillus reuteri LR-99, Bifidobacterium animalis
subsp. lactis BPL1, BL-11 y B94) actuan como intervencion terapéutica en el sindrome de Prader-Willi (SPW). Tras su administracion,
estas cepas modulan la microbiota intestinal y promueven la produccién de metabolitos beneficiosos como acidos grasos de cadena
corta (AGCC), enzimas antioxidantes y neuromoduladores. Estos compuestos generan efectos positivos en tres dominios principales:
metabdlico (reduccién del IMC, disminucion de la adiposidad abdominal y mejora de la sensibilidad a la insulina), conductual (mejora
de la comunicacion social, la interaccion y la motricidad fina) y gastrointestinal (mejora en la forma de las heces y posible reduccion
de la inflamacién intestinal). En conjunto, estos efectos contribuyen a una mejoria general del perfil clinico de las personas con SPW.
Sin embargo, el impacto de estas intervenciones aun se ve limitado por el tamafio reducido de las muestras, la heterogeneidad de las
cepas utilizadas, asi como las diferencias en las dosis y duraciones de los tratamientos entre estudios.

el microbioma intestinal en el SPW podria desempefiar un papel
en el desarrollo de la obesidad. Ademas, el microbioma intestinal
también se ha asociado con afecciones neuropsiquiatricas.?*?>%
Existen algunos estudios que han comparado la composicion

de la microbiota intestinal entre nifios y adultos con SPW.?2 Un
estudio encontrd un perfil de microbiota fecal Ginico en adultos
con SPW." Otro estudio investigd el microbioma intestinal en
nifos con SPW.* Sin embargo, se necesitan mas investigaciones
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para determinar las diferencias especificas en la composicion de
la microbiota intestinal entre diferentes grupos de edad con SPW.

Existe evidencia cientifica sobre el uso de probioticos en personas
con SPW. Cuatro estudios clinicos controlados aleatorizados han
evaluado los efectos de la suplementacion con probioticos en in-
dividuos con SPW utilizando dos especies bacterianas diferentes,
Bifidobacterium lactis y Limosilactobacillus reuteri, sin eventos
adversos significativos. También se ha reportado un estudio que
implement6 una intervencion dietética con prebioticos y una dieta
rica en fibra.!>?

*  Limosilactobacillus reuteri LR-99: En un ensayo controlado
con placebo, esta cepa demostrd una reduccion significativa
en el IMC y una mejora en la comunicacion e interaccion
social, la funcion motora fina y la puntuacion total del ASQ-3
en niflos y adultos jovenes con SPW. También se observaron
alteraciones en la microbiota intestinal que favorecian la
pérdida de peso y mejoraban la salud intestinal. Un estudio
también encontr6 que la administracion de Lactobacillus
reuteri mejoro la concentracion de insulina en ayunas y la
sensibilidad a la insulina, y disminuy6 la adiposidad abdo-
minal en niflos mayores de 4,5 afios con SPW.

*  Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BL-11): Un analisis
post hoc encontrd cambios en la microbiota salival asociados
con el crecimiento antropométrico y la gravedad del com-
portamiento social después de la suplementacion con BL-11
en individuos con SPW. Se encontrd una mayor diversidad o
en la microbiota salival del grupo tratado con probioéticos en
la semana 12. Leptotrichia, Paracoccus y Faecalibacterium
fueron mas abundantes en el grupo tratado con probioticos. Se
encontraron correlaciones entre la abundancia de microbiota
salival identificada diferencialmente y parametros clinicos
relacionados con efectos antiinflamatorios, antiobesidad,
degradacion de toxinas y dafio antioxidante.

*  Bifidobacterium animalis subespecies lactis (BPL1): Un en-
sayo cruzado aleatorizado encontré que BPL1 disminuy¢ la
adiposidad abdominal en un subgrupo de pacientes mayores
de 4,5 afios y mejor? la concentracion de insulina en ayunas y
la sensibilidad a la insulina. También se observaron modestas
mejoras en algunos sintomas de salud mental.

*  Bifidobacterium animalis subespecies lactis B94: Un ensayo
cruzado aleatorizado en adultos con SPW encontrd poco
efecto de esta cepa en la laxacion durante cuatro semanas.
Sin embargo, se observo un efecto de arrastre tardio en las
formas de heces 6 y 7 de la Escala de Bristol.'#!¢

Los probidticos pueden influir en la produccion de hormonas
intestinales relacionadas con la saciedad y el hambre. Por ejem-
plo, Lactobacillus reuteri ha demostrado regular positivamente
la hormona neuropeptidica oxitocina a través de una via mediada
por el nervio vago en ratones y humanos. La oxitocina es integral
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para la unién social y la reproduccién, y se ha sugerido que la
suplementacion con Lactobacillus reuteri podria ser otra opcion
terapéutica para aumentar la oxitocina en pacientes con SPW y
mejorar asi la sintomatologia. Se ha reportado que la adminis-
tracion intranasal de oxitocina tiene efectos beneficiosos en el
hambre, la ansiedad y los comportamientos obsesivo-compulsivos
en pacientes con SPW en un ensayo clinico de fase III, aunque
autn no se ha publicado.!13-33

Existe alguna relacion entre el uso de probioticos y la reduccion
de sintomas gastrointestinales frecuentes en SPW, como el estre-
fiimiento. Un estudio con Bifidobacterium animalis subespecies
lactis B94 en adultos con SPW no mostré un efecto significativo
en la frecuencia de las deposiciones en general durante el periodo
de intervencion de cuatro semanas. Sin embargo, si se observo un
efecto de arrastre tardio en la forma de las heces, lo que podria
sugerir un impacto en la consistencia de las heces a largo plazo.?'

Los probioticos pueden modular la inflamacion sistémica a través
de varios mecanismos, incluyendo la activacion de receptores
acoplados a proteinas G (GPCRs) GPR41 y GPR43 por los
AGCC producidos por la fermentacion bacteriana en el intesti-
no.2 Se ha sugerido que este mecanismo subyace a los efectos
antiinflamatorios y antiobesidad en respuesta a los AGCC en el
intestino en estudios con ratones. En el SPW, existe evidencia
de una mayor inflamacion sistémica de bajo grado en adultos en
comparacion con sujetos obesos emparejados.'*?° Las recomen-
daciones actuales para el uso de probidticos en pacientes con
SPW son limitadas y se basan principalmente en resultados de
investigacion preliminares. Los estudios sugieren un potencial
terapéutico para ciertas cepas como Limosilactobacillus reuteri
LR-99y Bifidobacterium animalis subespecies lactis (BPL1) para
modular el IMC, comportamientos sociales, funcién motora fina,
sensibilidad a la insulina y adiposidad abdominal. Sin embargo,
se necesita mas investigacion para confirmar estos hallazgos y
establecer recomendaciones clinicas claras.'>!523

En los estudios realizados hasta la fecha, no se han reportado
eventos adversos significativos asociados con el uso de Bifido-
bacterium lactis o Limosilactobacillus reuteri en individuos con
SPW. Sin embargo, como con cualquier suplemento, es importante
considerar posibles contraindicaciones o riesgos individuales,
especialmente en personas con sistemas inmunitarios compro-
metidos o condiciones médicas subyacentes (informacion no
disponible especificamente en las fuentes para esta poblacion).'

Al elegir un probidtico para un paciente con SPW, se deben
considerar varios factores:

» Tipo de cepa: Diferentes cepas pueden tener diferentes
efectos. La evidencia actual sugiere beneficios potenciales
de Limosilactobacillus reuteri LR-99 y Bifidobacterium
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animalis subespecies lactis (BPL1).

*  Dosis: Los estudios han utilizado dosis especificas, como 6
x 10710 unidades formadoras de colonias para Limosilacto-
bacillus reuteri LR-99.

*  Duracion del tratamiento: Los estudios han tenido duraciones
variables, como 12 semanas o cuatro semanas. Se necesitan
estudios a largo plazo para evaluar los efectos sostenidos.

*  Necesidades individuales del paciente: La eleccion del pro-
bidtico podria considerar los sintomas especificos que se
desean abordar (por ejemplo, IMC, comportamiento social,
sintomas gastrointestinales).!'>!*

El uso de probidticos podria complementar otras terapias nutricio-
nales y farmacologicas en el SPW. Por ejemplo, podrian utilizarse
junto con dietas controladas en calorias y ejercicio para mejorar
el control del peso y el metabolismo. También podrian comple-
mentar las terapias conductuales para abordar los problemas
de comportamiento. Se necesitan mas estudios para investigar
especificamente las interacciones y los efectos sinérgicos de los
probidticos con otras terapias en el SPW.!

Como resultado, podemos inferir que la caracterizacion deta-
llada de la microbiota intestinal de individuos con SPW y la
comprension de como diferentes perfiles responden a distintas
intervenciones probidticas podrian conducir a enfoques de trata-
miento mas personalizados y eficaces. Con base en lo mencionado
anteriormente, a medida que avanzan las investigaciones, se ha
reconocido que el microbioma intestinal desempefia un papel
crucial en la fisiopatologia de esta condicion, ofreciendo asi
nuevas oportunidades para estrategias terapéuticas innovadoras.
Entre ellas, los probioticos, microorganismos vivos que pueden
conferir beneficios a la salud del huésped, han surgido como una
opcion prometedora para modular tanto los aspectos metabodlicos
como neuropsiquiatricos del SPW.

La investigacion sobre los probidticos ha revelado su capacidad
no solo para mejorar la salud intestinal y modular el sistema
inmunoloégico, sino también para potencialmente actuar como
antioxidantes, neutralizando los radicales libres asociados con el
estrés oxidativo. Este fenomeno es particularmente relevante en el
contexto del SPW, donde el desequilibrio redox puede exacerbar
los sintomas y las complicaciones metabdlicas.

Probidticos como moduladores del metabolismo en SPW

E1 SPW es reconocido por su asociacion con hiperfagia, obesidad
y alteraciones endocrinas como la resistencia a la insulina y la
disfuncion hipotalamica.! En este contexto, los probidticos han
mostrado resultados prometedores. Por ejemplo, Limosilactobaci-
llus reuteri LR-99 y Bifidobacterium animalis subespecies lactis
BPL1 han evidenciado efectos significativos en la reduccion del
IMC y de la adiposidad abdominal, asi como en la mejora de la

sensibilidad a la insulina.?' La accion de estas cepas podria estar
mediada por diversos mecanismos: produccion de metabolitos
como acidos grasos de cadena corta (AGCC), regulacion de genes
implicados en el metabolismo lipidico y modulacion de hormonas
intestinales como la oxitocina, que a su vez esta relacionada con
la conducta alimentaria y la saciedad. Estos hallazgos refuerzan
la nocion de que el microbioma intestinal puede actuar como un
regulador metabolico relevante en individuos con SPW.!315

Impacto sobre la salud mental y el comportamiento

Ademas de sus efectos metaboélicos, algunos probidticos parecen
tener influencia sobre variables conductuales. En el ensayo de L.
reuteri LR-99, se reportaron mejoras en la interaccion social, la co-
municacion y la funcion motora fina en nifios y jovenes con SPW,
lo que sugiere un posible efecto sobre el eje intestino-cerebro. !
Asimismo, B. animalis BL-11 mostrd cambios en la microbiota sa-
lival correlacionados con la gravedad del comportamiento social.?!
Este posible vinculo entre microbiota y comportamiento ha sido
respaldado por estudios en otras condiciones neuropsiquiatricas y
parece estar mediado por vias como el metabolismo del tript6fano,
la produccion de neurotransmisores (como serotonina 0 GABA)
y la activacion de receptores intestinales como GPR41/43.'%17 Sin
embargo, el nimero de estudios en SPW sigue siendo limitado,
por lo que es necesario interpretar estos resultados con cautela.

Cambios en la microbiota intestinal y relevancia clinica

Una de las caracteristicas mas consistentes observadas en pacien-
tes con SPW es la disbiosis intestinal, es decir, un desequilibrio
en la composicion del microbioma, con predominio de géneros
bacterianos asociados a inflamacion y alteraciones metabdlicas.
La intervencion con probioticos no solo busca restaurar esta
composicion, sino también promover un entorno intestinal mas
favorable para la produccion de metabolitos protectores.'32% Los
estudios revisados demuestran que ciertas cepas pueden modifi-
car la abundancia relativa de bacterias beneficiosas y disminuir
géneros asociados con resistencia a la insulina y obesidad. Ade-
mas, algunos autores proponen que el microbioma intestinal de
los pacientes con SPW comparte similitudes con el de personas
con obesidad inducida por dieta, lo que refuerza la viabilidad de
intervenirlo.'%1324

Seguridad y tolerabilidad

Un aspecto fundamental en cualquier intervencion terapéutica
es la seguridad. En los estudios revisados, la administracion de
probidticos fue bien tolerada, sin reportes de efectos adversos
graves. No obstante, es importante considerar que estas investi-
gaciones tuvieron un tamafio de muestra limitado y una duracion
de seguimiento corta, por lo que la vigilancia a largo plazo sigue
siendo necesaria. En pacientes inmunocomprometidos o con en-
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fermedades gastrointestinales graves, el uso de probioticos debe
evaluarse con precaucion,'#16

Limitaciones de la evidencia disponible

A pesar de los resultados prometedores, la evidencia actual
presenta limitaciones importantes. En primer lugar, el nimero
total de estudios realizados en poblacién con SPW es reducido.
En segundo lugar, las muestras analizadas suelen ser pequenas y
heterogéneas en edad, sexo, grado de obesidad y comorbilidades,
lo que dificulta la generalizacion de los hallazgos. Otra limitacion
relevante es la variabilidad en las cepas utilizadas, dosis, formas
de administracion y duracion del tratamiento, lo cual impide
establecer recomendaciones estandarizadas. Ademas, muchos
estudios se enfocan en un solo tipo de probidtico, sin comparar
diferentes combinaciones ni sinergias potenciales. Finalmente, los
desenlaces evaluados también difieren entre estudios. Mientras
algunos priorizan parametros metabolicos, otros se enfocan en
variables conductuales o en la composicion de la microbiota, lo
cual dificulta la sintesis comparativa de los resultados.

Perspectivas futuras

La investigacion futura debe centrarse en ensayos clinicos contro-
lados con mayor nimero de participantes y seguimiento a largo
plazo. También es necesario explorar la combinacion de probidti-
cos con otras estrategias terapéuticas, como dietas personalizadas,
ejercicio fisico, terapias conductuales y tratamiento farmacoldgi-
co. Otro campo prometedor es la caracterizacion individual del
microbioma de cada paciente y el desarrollo de intervenciones
personalizadas seglin su perfil bacteriano, lo que podria maximizar
la eficacia terapéutica de los probiodticos. Ademas, se requiere un
mayor esfuerzo en la estandarizacion de las cepas, dosis y vias de
administracion. La inclusién de marcadores clinicos y moleculares
que permitan monitorear la respuesta al tratamiento sera clave
para avanzar hacia una medicina de precision en SPW.

CONCLUSIONES

E1 SPW representa un desafio clinico complejo, que abarca desde
alteraciones metabolicas severas hasta trastornos conductuales y
neuropsiquiatricos. En los ltimos afios, el estudio del microbioma
intestinal ha revelado su implicacion en la fisiopatologia de esta
enfermedad, abriendo nuevas posibilidades terapéuticas.

La evidencia revisada sugiere que ciertas cepas probidticas, como
Limosilactobacillus reuteri LR-99 y Bifidobacterium animalis
subsp. lactis BPL1, podrian ejercer efectos beneficiosos en pa-
cientes con SPW, incluyendo la mejora de parametros metabdlicos
como el IMC y la sensibilidad a la insulina, asi como el forta-
lecimiento de la funcidon motora y social. Estos efectos parecen
estar mediados por la modulaciéon del eje intestino-cerebro, la
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produccidon de metabolitos antiinflamatorios y antioxidantes, y
la regulacion de la microbiota intestinal.

A pesar de estos hallazgos promisorios, la investigacion clinica
en este campo atn es limitada. La heterogeneidad metodologica,
el tamafio reducido de las muestras y la falta de seguimiento a
largo plazo dificultan la formulacion de recomendaciones clinicas
concluyentes. No obstante, los estudios actuales proporcionan una
base s6lida para seguir explorando el potencial de los probidticos
como terapia complementaria y personalizada en el manejo del
SPW.

En conclusion, los probidticos emergen como una intervencion se-
gura y potencialmente eficaz en la mejora de sintomas metabolicos
y conductuales en individuos con SPW. Su incorporacion futura
en protocolos terapéuticos debera basarse en evidencia mas ro-
busta, y su éxito dependera de la integracion con otras estrategias
nutricionales, médicas y psicosociales centradas en el paciente.

RECOMENDACIONES

Con base en la evidencia revisada y el analisis critico realizado,
se proponen las siguientes recomendaciones para la investigacion
futura y la practica clinica relacionada con el uso de probidticos
en el manejo del SPW:

*  Fomentar ensayos clinicos controlados con mayor tamafio
muestral y duracion prolongada: se requieren estudios con
grupos mas representativos de la poblacion con SPW, que
evaluen de manera rigurosa la eficacia, seguridad y sosteni-
bilidad de los efectos de los probidticos a largo plazo.

»  Estandarizar cepas, dosis y vias de administracion: es nece-
sario establecer consensos sobre las cepas probidticas mas
efectivas, las dosis Optimas y la frecuencia de administracion
para obtener resultados clinicamente significativos.

* Integrar biomarcadores clinicos y microbiologicos: se re-
comienda incluir indicadores como perfiles de microbiota
intestinal, marcadores inflamatorios y parametros metaboli-
cos en los estudios, para una evaluacién mas precisa de los
efectos de los probiodticos.

*  Desarrollar enfoques personalizados de intervencion: dada
la variabilidad individual en la respuesta al tratamiento,
las intervenciones probidticas deberian adaptarse al perfil
metabolico, microbiologico y conductual de cada paciente
con SPW.

*  Evaluar la sinergia con otras terapias: los probidticos podrian
integrarse con estrategias nutricionales, tratamientos farma-
cologicos, actividad fisica y terapias conductuales, promo-
viendo un enfoque integral y multidisciplinario del SPW.

*  Promover la formacion y actualizacion de profesionales de
la salud: se recomienda capacitar a médicos, nutricionistas
y terapeutas en el uso racional y basado en evidencia de
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probidticos, asi como en la interpretacion de investigaciones
relacionadas con el eje intestino-cerebro

Realizar estudios de costo-efectividad: para facilitar su
implementacion clinica, es importante analizar el impacto
econdémico del uso de probidticos en el manejo del SPW,
especialmente en contextos de atencion continua.

Estas recomendaciones buscan impulsar una investigacion mas
solida, practica y personalizada, que permita incorporar los
probidticos como una herramienta complementaria efectiva en
la mejora de la calidad de vida de los pacientes con SPW y sus
familias.
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