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RESUMEN

Introduccion: Los prebidticos se proponen en la terapia de la
enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncidon metabdlica. El
KestoMix es un prebiodtico que contiene un 55 % de fructooligosacaridos,
cuyo componente principal es 1-kestosa.

Objetivo: Determinar el efecto del KestoMix sobre los parametros
antropomeétricos, la bioquimica sanguinea y la ecogenicidad hepatica en
pacientes con esta enfermedad.
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Métodos: Estudio clinico de intervencién, aleatorizado y controlado en el
hospital general de Sancti Spiritus. Fueron asignados 43 pacientes de forma
aleatoria: 21 al grupo control, que recibi6 manejo estandar, y 22 al de
intervencion, al que se le afiadié KestoMix (7,2 g tres veces/ dia) durante 36
semanas. Los evaluadores de la ecografia hepatica y el analisis bioquimico
estaban cegados a la asignacion grupal. Las evaluaciones se realizaron al inicio
y a las 36 semanas.

Resultados: El peso y el indice de masa corporal se redujo en ambos grupos, y
la relacion cintura-cadera disminuyd en el grupo de intervencién. La ingesta de
KestoMix redujo los niveles de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa (p < 0,050), y mejoro los triacilglicéridos en comparacién con
el grupo control (p = 0,027) y con los niveles basales (p = 0,001). A las 36
semanas, el 72,7 % de los pacientes del grupo de intervencion mejord su grado
de esteatosis a normal/leve, frente al 33,3 % en el control; diferencia
significativa entre grupos (p = 0,027).

Conclusiones: Se demostré que el KestoMix mejord los parametros
antropomeétricos, la bioquimica sanguinea y la esteatosis hepatica en pacientes
con la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Prebiotics are proposed as a therapeutic approach for the fatty
liver disease associated with metabolic dysfunction. KestoMix is a prebiotic
containing 55% fructooligosaccharides; its main component is 1-kestose.

Objective: To determine the effect of KestoMix on anthropometric parameters,
blood biochemistry, and hepatic echogenicity in patients with this disease.

Methods: A randomized, controlled, interventional clinical study was conducted
at the General Hospital Camilo Cienfuegos, in Sancti Spiritus. Forty-three
patients were randomly assighed: 21 to the control group (nh=21), which
received standard management and 22 to the intervention group (n=22), to
which KestoMix (7.2g three times per day) was added for 36 weeks. The
evaluators of the liver ultrasound and biochemical analysis were blinded to group
allocation. Assessments were performed at baseline and at 36 weeks.

Results: Weight and body mass index decreased in both groups, and the waist-
to-hip ratio decreased in the intervention group. KestoMix intake reduced alanine
aminotransferase and aspartate aminotransferase levels (p<0.050) and
improved serum triacylglycerides compared to the control group (p=0.027) and
to baseline levels (p=0.001). At 36 weeks, 72.7% of patients in the intervention
group improved their steatosis grade to normal/mild, compared with 33.3% in
the control group; a significant difference between groups (p=0.027).
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Conclusions: It was demonstrated that KestoMix improved anthropometric
parameters, blood biochemistry, and hepatic steatosis in patients with the
disease.

INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), también conocida
recientemente como enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién
metabdlica (EHGADM) es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica
cronica, con una prevalencia global estimada en un 32,4 %.() Esta afeccidn
abarca un espectro que va desde la esteatosis hepatica hasta la esteatohepatitis.
En algunos casos, progresa hacia la fibrosis, cirrosis irreversible y, por altimo,
carcinoma hepatocelular, aunque en proporciones pequefias.®

Es considerada la EHGADM una enfermedad metabdlica compleja, resultante de
la interaccidn entre la susceptibilidad genética, los trastornos metabdlicos del
huésped y diversos factores ambientales. Recientes estudios han comenzado a
evidenciar que el proceso patoldgico asociado a la EHGADM esta influenciado,
de manera significativa, por la microbiota intestinal, la cual actia como un
importante factor ambiental.(®

Por lo tanto, las intervenciones enfocadas en modular la microbiota a través de
prebidticos han emergido como una nueva estrategia terapéutica prometedora
para el tratamiento de la EHGADM.® En este sentido, los prebidticos, al modificar
la composicién de la microbiota intestinal, confieren beneficios significativos para
la salud del huésped, con mejora de la integridad de la barrera intestinal y
reduccion de la translocacion de endotoxinas.®

Dentro de las diferentes clases de prebidticos, los fructooligosacaridos (FOS) se
destacan como una forma bien establecida, presentes de manera natural en
diversas fuentes vegetales, y también producidos de forma industrial mediante
procesos enzimaticos.

Un ejemplo es el sirope KestoMix (KM), producido en Cuba y obtenido a partir
de la sacarosa. Consiste en una mezcla de carbohidratos, donde los FOS
constituyen alrededor de un 55 % (p/p); dentro de esta composicion, la 1-
kestosa representa el 85 % (p/p) y la nistosa el 15 % (p/p),® con licencia
sanitaria No. PN-16233/18. (Anexo)

En un estudio previo, se observd que la ingesta de KM alterd las proporciones
taxondmicas del microbioma intestinal y estimuld el aumento de Bifidobacterium
y Lactobacillus en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).() Por lo tanto,
el consumo de KM como suplemento ha resultado ser beneficioso para mejorar
la EHGADM. Para demostrar esta hipotesis, se realizé un estudio con el objetivo
de evaluar el efecto de la suplementacién prolongada con KM sobre parametros
antropométricos, bioquimicos y ecograficos en pacientes con EHGADM.
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METODOS

Se realizd un estudio clinico de intervencidén nutricional, prospectivo,
aleatorizado y controlado, entre marzo y noviembre de 2023 (36 semanas).

Como decisién metodoldgica, se empled un disefio abierto (no cegado) para los
participantes, y el equipo clinico a cargo del seguimiento se fundamenté en dos
consideraciones practicas principales: 1) la naturaleza intrinseca e identificable
de la intervencion (un jarabe de fructooligosacaridos con caracteristicas
organolépticas distintivas), y 2) la ausencia de un placebo isocalérico con
idénticas caracteristicas y disponible en el contexto del estudio. Este enfoque es
coherente con estudios piloto de intervenciones nutricionales, que priorizan la
evaluacion de sefiales preliminares de eficacia y la viabilidad en condiciones que
reflejan la practica clinica habitual.

Para garantizar la objetividad en la medicidn de los desenlaces primarios vy
minimizar los sesgos de evaluacion, se implementd un estricto protocolo de
cegamiento (enmascaramiento) de los evaluadores: el personal del laboratorio
de bioguimica y el médico ecografista responsable de todas las valoraciones de
esteatosis desconocian por completo la asignacion grupal de cada participante.

Los pacientes, entre 18 y 65 afios, fueron seleccionados en la consulta de
Gastroenterologia del Hospital General Provincial Camilo Cienfuegos, de Sancti
Spiritus, Cuba. Un total de 43 pacientes cumplieron los requisitos conforme a
criterios establecidos por la European Association for the Study of the Liver
(EASL).®

Los criterios de inclusidon contemplaron pacientes con EHGADM, diagnosticada
mediante evidencia ultrasonografica de esteatosis hepatica, y sin causas
secundarias de acumulacién de grasa hepatica, en particular consumo elevado
de alcohol, de acuerdo con los criterios de la EASL.® Se excluyeron del estudio
los pacientes con otras enfermedades hepaticas cronicas, esteatosis hepatica de
distintas etiologias, enfermedades oncoproliferativas o degenerativas, asi como
mujeres embarazadas.

Posterior a la aleatorizacion, se establecieron criterios de eliminacion para el
analisis final, que incluyeron la pérdida de seguimiento por cambio de residencia.
En la figura se presenta el diagrama de flujo correspondiente al proceso de
reclutamiento, asignacién aleatoria y analisis de los participantes.
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Fig. Diagrama de flujo del reclutamiento, aleatorizacion y analisis de los
participantes.

Los participantes fueron aleatorizados en dos grupos: el grupo de intervencién
(GKM), que recibi6 KM, dieta orientada, vitaminoterapia y tratamiento de
comorbilidades, y el grupo control (GC), que solo recibié dieta, vitaminoterapia
y tratamiento de comorbilidades. La aleatorizacion se hizo mediante un
generador de numeros aleatorios para asegurar una distribucion equitativa.

Dado el caracter piloto del estudio y su tamafio muestral, se reconocié que este
proceso puede resultar en un desequilibrio aleatorio de algunas caracteristicas
basales. La principal variable considerada para el equilibrio fue el grado de
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esteatosis, mientras que las comorbilidades metabdlicas (como la DMT2 vy la
hiperlipidemia) se consideraron como variables de prondstico secundarias, cuya
distribucioén final tras la aleatorizacién se reporta en la seccién de resultados.

La asignacion del tratamiento fue abierta; el grupo de intervencion recibid
fructooligosacaridos (FOS) en una dosis diaria de 5 ml (7,2 gr) por via oral tres
veces al dia (por la mafiana, al mediodia y por la noche) durante 36 semanas.
Cada frasco de KM contenia 1 L de sirope con una proporcion (p/p) de 1-kestosa
48,8 %, nistosa 6,8 %, glucosa 22,0 %, sacarosa 20,2 % y fructosa 2,1 %; se
administré disuelto en agua o incorporado a alimentos especificos. El grupo
control recibié las orientaciones establecidas. Se realiz6 un seguimiento
independiente de cada grupo cada 12 semanas para suministrar el suplemento.

Se determinaron las medidas antropométricas, valores de quimica sanguinea en
ayunas y la esteatosis hepatica evaluada por ultrasonido al inicio y en la semana
36. El peso y la altura se midieron con una bascula calibrada y un estadidmetro
mediante métodos estandar. El indice de masa corporal (IMC) y la relacién
cintura-cadera (RCC) se calcularon mediante las siguientes formulas: IMC =
peso (kg)/altura (m?); RCC = circunferencia de la cintura (cm)/circunferencia de
la cadera (cm).

Las muestras de sangre en ayunas se analizaron en el laboratorio central del
hospital para determinar las siguientes variables: glucosa plasmatica en ayunas
(GPA); alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
creatinina, acido durico, triacilgliceroles (TAG) y colesterol. Se utilizé un
analizador automatico (Cobas 6000, de Roche Diagnostic, EE. UU.).

El examen ultrasonografico en tiempo real del higado se realizé con un
transductor curvilineo Pvg-601V de 2-5 MHz por el mismo imagendlogo
experimentado, para excluir la variabilidad entre observadores, a través de una
maquina de ultrasonidos Toshiba Ssa-510. Sin embargo, el investigador que
realizé el ultrasonido desconocia la informacién de los participantes y la
secuencia de asignacion. Los gastroenterdlogos conocian a los participantes del
GKM, pero desconocian los resultados de las imagenes hasta el final del estudio.

Asimismo, el sistema de puntuacion se basd en tres caracteristicas ecograficas
comunes, utilizadas para detectar la infiltracion grasa del higado, y calificé la
gravedad de la enfermedad hepatica en funcién de la claridad de los vasos
sanguineos hepaticos, la penetracion del eco hepatico y la diferenciacion higado-
diafragma en la amplitud del eco. Cada caracteristica se puntud entre 0 y 3,
segun lo descrito por Chan et al.®® Se clasificé el higado graso en tres niveles:
leve, moderado y grave, segun la puntuacion general obtenida. Asi, se consideré
un higado graso leve para puntuaciones de 1 a 3, moderado entre 4y 6, y grave
de7ao.

En consonancia con el disefio abierto, los participantes y el equipo clinico a cargo
del seguimiento conocian la asignacion a la intervencidon o al control. Este
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planteamiento reconoce la viabilidad practica sobre el cegamiento completo en
esta fase de la investigacion. Sin embargo, para minimizar de forma decisiva los
sesgos de detecciéon y medicién, se establecid un cegamiento efectivo en la
evaluacion de todas las variables de resultado clave. El personal del laboratorio
de bioquimica proces6é las muestras de manera codificada, sin acceso a
informacidn clinica.

De forma anadloga, el estudio ecografico fue realizado en su totalidad por un
unico imagendlogo especializado, quien no particip6 en el reclutamiento o
seguimiento de los pacientes y recibié las solicitudes de examen de manera
andénima. Este protocolo garantiza que la obtencién y la interpretacién de los
datos objetivos centrales (parametros bioquimicos y grado de esteatosis)
estuvieron libres de influencia por el conocimiento de la asignacion.

Los datos se analizaron con el programa SPSS v. 21.0. Para evaluar la eficacia
de la intervencion, se opté por un analisis por protocolo, basado en los datos de
los 43 pacientes que completaron el seguimiento de 36 semanas. Posterior a
ello, se evalud si los valores de los parametros antropométricos y clinicos tenian
una distribucion normal mediante una prueba de Shapiro-Wilk. Las variables que
no la tenian se modificaron mediante una transformacion logaritmica antes de
los analisis y se eliminaron los valores atipicos segun los analisis de boxplot.

Fueron evaluados los efectos del consumo de KM con la comparacion de los
valores iniciales y de la semana 36 para cada sujeto mediante una prueba t de
muestras pareadas. Se realizaron pruebas t no pareadas para comparar el GKM
y GC. Los cambios en el estado de higado graso al inicio y al final en ambos
grupos se evaluaron mediante una prueba exacta de Fisher bilateral. Se
considerd significativo un valor de p < 0,050.

Este estudio se ejecutd de acuerdo con los protocolos de buenas practicas
clinicas establecidos en la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial. El protocolo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
y el Consejo Cientifico del hospital, y registrado con el cédigo territorial PT
230.0.12651 SS003-005. Se obtuvo el consentimiento informado de cada
participante. Dado su caracter de estudio piloto exploratorio de alcance local, no
se realizd un registro prospectivo en una base de datos internacional publica,
aspecto que se reconoce como una limitacion en la seccidn correspondiente.

RESULTADOS

Se inscribieron 50 pacientes con EHGADM —25 por grupo—, pero 7 abandonaron
de forma voluntaria la investigacidon después de la primera visita por razones
ajenas al estudio. La distribucién final fue de 22 pacientes en el GKM y 21 en el
GC.
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Las caracteristicas basales de los grupos se presentan en el grafico. La edad
promedio en el GC fue de 53,1 £ 12 afios y en el GKM de 49,6 £ 12,5 afos. El
81,0 % (n = 17) de los pacientes del GC y el 77,3 % (n = 17) del GKM
correspondieron al sexo femenino (p = X). No se identificaron diferencias
estadisticas significativas entre los grupos en relacién con las caracteristicas
antropométricas iniciales (peso, IMC, RCC).

Tras la aleatorizacidn, se observé una distribucion desigual de algunas
comorbilidades metabdlicas entre los grupos. La DMT2 estuvo presente en el
47,6 % (10/21) de los participantes del grupo control, frente al 18,2 % (4/22)
en el grupo que recibiéo KM. En contraste, la hiperlipidemia se registré con mayor
frecuencia en el grupo KM (63,6 %; 14/22) en comparacién con el grupo control
(38,1 %; 8/21). Estas diferencias basales en el perfil de comorbilidades fueron
consideradas en la interpretacion de los resultados posteriores.

Durante el periodo de seguimiento, no se reportaron sintomas gastrointestinales
ni eventos adversos graves asociados al consumo de KM en los pacientes con

EHGADM.
70 1
O0GC mGKM
60
50 {  — o
-
5 40 - -
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]
S 30 -
a
20
10 A ‘ \I
0
DMT2 Hipertension Hiperlipidemia Hiperuricemia Obesidad Tiroidopatia

Graf. Comorbilidades de los pacientes de ambos grupos

Después de 36 semanas, se observé una disminucion importante en el peso y el
IMC en ambos grupos, pero no se encontraron diferencias significativas entre
ellos. Se observé una disminucion marcada de la RCC en el GKM, pero no entre
los grupos. Si bien los sujetos masculinos del GC no mostraron una reduccion
en el IMC y la RCC, ambos indices fueron de manera significativa bajos en el
GKM en la semana 36. Las mujeres mostraron una reduccién en el IMC en ambos
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grupos en la semana 36, pero solo el GKM mostré una disminucion considerable
en la RCC después de la ingesta de KM. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de los sujetos al inicio y a las 36

semanas
pc
Variables | Grupo Inicio Semana 36 p? p° a
p
Altura GC 160,5 + 8,0 =
(cm) GKM 160,7 + 8,4 -
GC 79,8 £ 13,5 71,6 £12,6 0,009
Peso (kg) 0,177 | 0,142
GKM 85,3 £ 13,6 78,1 £ 15,9 0,001
IMC GC 30,5 + 4,6 28,0 £ 4,1 0,001
2 0,308 | 0,339
(kg/m?) GKM 32,5 + 4,7 29,4 + 4,8 0,000
GC 0,98 + 0,06 0,96 +£ 0,06 0,088
RCC 0,378 | 0,833
GKM 1,0+0,1 0,95 + 0,06 0,027
IMC GC 30,5 = 3,1 28,5+ 2,4 0,315
. 0,864 | 0,007
masculino GKM 30,8 £ 2,6 24,6 £ 0,2 0,003
IMC GC 31,6 + 6,8 28,3+ 5,1 0,005
‘ . 0,293 | 0,645
emenino GKM 34,0 £ 6,3 29,3 +6,1 0,000
RCC GC 1,02 £ 0,05 1,0 £ 0,02 0,435
. 0,431 | 0,012
masculino GKM 1,04 £ 0,04 0,92 £ 0,05 0,009
RCC GC 0,96 + 0,01 0,96 + 0,06 0,998
¢ . 0,368 | 0,113
emenino GKM 0,98 £ 0,08 0,92 £ 0,07 0,013

Los datos se expresaron como media = DE. p?y p®: comparacion de pruebas t
no pareadas, entre GKM y CG al inicio; y entre GKM y CG en la semana 36, de
manera respectiva; p¢y p¢: diferencia de significancia p < 0,050.

No se observaron diferencias estadisticas importantes en las medias de los
niveles séricos de los parametros clinicos entre los grupos al inicio. Se
observaron mejoras importantes en la concentracion de ALT, AST, GPA y TAG
en el grupo GKM en la semana 36 en comparacion con el inicio del estudio. Los
participantes del grupo GKM mostraron una disminucién considerable en los
niveles de ALT y TAG después de 36 semanas de terapia con KM, con retorno de
ambos al rango normal. La creatinina, el colesterol y el acido Urico no mostraron
cambios significativos dentro o entre los grupos. (Tabla 2)
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Tabla 2. Parametros clinicos de los pacientes al inicio y a las 36 semanas

pc
. Rango de - Semana a b
Variables referencia Grupo Inicio 36 P P o
¢ | Bl hs 0,275
ALT (U/L) <49 U/L 29 4 - 31 é - 0,598 | 0,190
GKM 25 4 168 0,030
BEAE
AST (U/L) <46 U/L 36 7 + 53 é + 0,184 | 0,069
GKM 202 191 0,037
GC 2E 5612 0,080
GPA (pumol/L) 3,8-6,1 c 5 - 0,447 | 0,254
GKM o 51+1,0 0,044
(Jﬁqao;;]ﬂ;]a 46-106 = 6’ = o1 3 .| 0,690 | 0,659
GKM 16,9 112 0,261
o | GC >3 5308 0,890
olestero 5,2-6,1 ! 0,625 | 0,200
(Hmol/L) 52+
GKM 1 4,9+ 1,0 0,407
racillicérd GC LOE 18404 0,261
riacilglicéridos 0,4-1,8 ’ 0,201 | 0,027
(Hmol/L) 2,1+
GKM 6.7 1,4+0,5 0,001
. 202-416¢ | Gc | 3222% | 3295% 0,748
Acido Urico 58,7 48,7 0.803 | 0123
(umol/L) . 326,6 + | 2858+ ' '
142-310 GKM 118.9 873 0,124

Los datos se expresaron como media = DE. p?y p®: comparacion de pruebas t
no pareadas, entre GKM y CG al inicio; y entre GKM y CG en la semana 36, de
manera respectiva p¢ y p?: diferencia de significancia p < 0,050. ®rango para
hombres; frango para mujeres.

Al inicio del estudio, la distribucion de los grados de esteatosis hepatica fue la
siguiente: en el GC, el 100 % (21/21) de los pacientes presentaba esteatosis de
grado moderado o severo (18 moderados, 3 severos); en el GKM, el 95,5 %
(21/22) presentaba esteatosis moderada o severa (11 moderados, 10 severos),
con existencia de un paciente (4,5 %) con esteatosis leve. No hubo diferencias
significativas en la distribucién basal entre grupos (p = 0,075). (Tabla 3)

Los articulos de Revista Médica Electronica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se
comparten bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion- NoComercial 4.0.
Email: rme.mtz@infomed.sld.cu

©08]




i Rev Méd Electréon. 2026;48:e7110 ISSN: 1684-1824

Tras 36 semanas de intervencion, se observé una mejoria notable en el GKM: el
72,7 % (16/22) de los pacientes redujo su grado de esteatosis a categoria
normal o leve. En contraste, dicha mejoria solo ocurrié en el 33,3 % (7/21) de
los pacientes del GC. Esta diferencia en la proporcion de pacientes que
mejoraron fue significativa (p = 0,027). Es importante destacar que, mientras
ningun paciente del GKM empeord su grado de esteatosis (es decir, no hubo
progresion a un grado mas severo que el basal), en el GC un 14,3 % (3/21) de
los pacientes progresdé a grado severo (todos ellos a partir de esteatosis
moderada).

Tabla 3. Evolucién del grado de esteatosis hepatica desde el inicio (basal)
hasta la semana 36 entre GC y GKM

Grupo Grado No. de Grado a las 36 semanas [n (%)]
inicial pacientes p® = 0,027
2= 0,075 (N) Normal Leve Moderado Severo
2 5 8 3
Moderado 18 (11,1 %) | (27,8%) | (44,4 %) | (16,7 %)
GC 2 1
Severo 3 - - (66,7 %) | (33,3 %)
2 5 10 4
Total GC 21 (9,5%) | (23,8%) | (47,6 %) | (19,0 %)
1
Leve 1 (100 %) - - -
6 3 2
Moderado 11 (54,5 %) | (27,3%) | (18,2 %) -
GKM 3 3 3 1
Severo 10
(30 %) (30 %) (30 %) (10 %)
Total GKM 22 10 6 > !

(45,5 %) | (27,3 %) | (22,7 %) (4,5 %)

p? prueba exacta de Fisher entre grupos al inicio; p® prueba exacta de Fisher
entre grupos en la semana 36.

DISCUSION

El peso y el IMC mostraron una reduccidon marcada en ambos grupos, pero la
RCC solo disminuyé de forma significativa en el GKM. Esta reduccién tiene
relacién con que los dos grupos siguieron una dieta baja en grasas y calorias, y
todos los pacientes aumentaron su actividad fisica. En los pacientes masculinos,
el consumo de KM tuvo un mayor efecto en la reduccion del IMC y la RCC que
en las féminas. Estudios controlados y aleatorizados, realizados por diversos
investigadores,(%!1) con el uso de otros prebidticos, solos o en preparaciones
simbidticas, mostraron una reduccién del IMC y de la RCC.
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Similar resultado lo obtuvo Abd El Hamid,*? al contrario del estudio ejecutado
por Bomhof et al.,*? donde no mostraron cambios en el IMC y el peso corporal.
Estas diferencias se debieron a la composicion particular de cada preparacion
prebidtica, la dosis y el disefio del estudio. Tanto la RCC como el IMC son factores
de riesgo que indican obesidad central, y tienen estrecha relacion con la
aparicion de EHGADM.(®3)

La ingesta de KM redujo de forma importante los niveles séricos de ALT y AST
en el GKM. Aunque no hubo diferencia estadistica con respecto al GC, estos
marcadores mostraron valores mas bajos en el GKM en la semana 36.
Investigaciones anteriores con prebidticos informaron de resultados similares en
pacientes con EHGADM.(*¥ Aun asi, otros estudios han confirmado que el
consumo de prebidticos no altera las enzimas hepaticas.*® La disminucion de
AST y ALT indica un efecto protector a través de la posible alteracion de la
composicidn microbiana intestinal y el metabolismo en pacientes con
EHGADM., (16:17)

La reduccion observada de la glicemia plasmatica en ayunas (GPA) en el grupo
gue ingirié KestoMix (GKM), y no en el GC, se interpretaron con cautela, dado
gue la mayoria de los pacientes con DMT2 se concentraron en el GC. No
obstante, resulta relevante sefialar que en el GKM los pacientes diabéticos no
experimentaron incrementos en los valores de GPA, a pesar de que el
suplemento nutricional utilizado corresponde a un jarabe de sabor dulce.

Este hallazgo adquiere especial interés si se considera que la DMT2 acelera la
progresion de la EHGADM vy constituye un predictor independiente de fibrosis
avanzada y mayor mortalidad. Resultados contrastantes fueron descritos por
Garcia et al.,(”) quienes no observaron reduccion de la GPA tras la administracion
de KM en un ensayo realizado de forma exclusiva en pacientes con DMT2.

Sin embargo, una investigacion conducida por Latcu et al.(*”) evidencié que
diversas estrategias terapéuticas que incorporan prebidticos, como inulina,
fructooligosacaridos, galactooligosacaridos, almidén resistente, oligosacaridos
pécticos, polifenoles, B-glucano y Dendrobium officinale, favorecen Ia
modulacion del microbioma intestinal y contribuyen al control glucémico en
pacientes con DMT2. En contraste, un estudio de metaanalisis reporté que la
evidencia especifica para los fructooligosacaridos y galactooligosacaridos resulta
menos concluyente.(!®

Por otro lado, en el GKM mejord los niveles séricos de TAG en comparaciéon con
el grupo control y con los niveles iniciales. En un estudio previo con KM en dosis
mas bajas (dos veces al dia) y durante 12 semanas, no se observaron cambios
importantes en el perfil lipidico sérico.”’ Estos resultados sugieren que los
efectos dependen del tipo de tratamiento, la dosis y el periodo de exposicion. Se
ha observado una clara correlacion entre la dosis de FOS ingerida y los recuentos
de bifidobacterias fecales.(*
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Garcia et al.”? demostraron que la ingesta de KM estimulé el aumento de
Bifidobacterium y Lactobacillus, lo cual ayuddé a equilibrar la microbiota
intestinal. Por otra parte, una revisidn sistematica,®® que abarcd todos los
ensayos controlados aleatorizados publicados antes del 2022, evalud los
impactos de la suplementacién con fructooligosacaridos (FOS) sobre la
composicién del microbioma intestinal en humanos, donde los hallazgos
indicaron que la suplementacion con FOS promueve un aumento en la poblacion
de Bifidobacterium spp. en el intestino coldnico.

Ademas, destacd que la administracién de dosis mas altas (7,5-15 g/dia) y la
prolongacién del tratamiento por mas de cuatro semanas, resultaron en efectos
mas marcados y fueron bien toleradas por los participantes. El género
Bifidobacterium mejora la funcidon de barrera de la mucosa intestinal, lo que
reduce la fuga de lipopolisacaridos (LPS) y protege contra la esteatohepatitis no
alcohdlica.?V

Estudios previos en animales con esteatohepatitis no alcohdlica sugieren que el
tratamiento con FOS alivia la esteatosis hepatica y la inflamacién lobulillar.(22:23
Los LPS de las bacterias intestinales gramnegativas estimulan respuestas
inflamatorias fuertes y causan dano hepatico. En pacientes con DMT2, la relacién
Bacteroidetes/Proteobacteria gramnegativas fue mayor después de la ingesta de
KM en comparacion con los del grupo de control (GC), debido a la reduccion de
la abundancia relativa de Proteobacteria, cuyos LPS son mas activos que los de
Bacteroidetes.”:?3)

En el presente estudio, el consumo de KM mejorod la esteatosis hepatica, donde
los efectos beneficiosos de los FOS estan relacionados tanto con el aumento de
microorganismos probidticos, como con la reduccién de bacterias patégenas que
impactan de forma negativa en la esteatohepatitis.

Los hallazgos encontrados en esta investigacion resaltaron varios puntos fuertes.
Se evidencié que el KM provoca efectos beneficiosos en la salud, manifestados
a través de la disminucion de parametros antropométricos y bioquimicos, asi
como una mejora en la esteatosis hepatica, lo que sugiere su potencial como
terapia coadyuvante.

De esta manera, los resultados obtenidos respaldan la implementacion de
prebidticos en la practica clinica como una intervencion no farmacoldgica, lo que
facilitaria la adopcion de esta en el tratamiento de la enfermedad. Por ultimo,
esta investigacién abre la posibilidad de explorar mas a fondo el papel de los
prebidticos en la modulacién del microbioma intestinal y su influencia sobre las
enfermedades metabdlicas y hepaticas, lo cual seria crucial para futuras
intervenciones terapéuticas.

La interpretacion de estos hallazgos considera tanto el contexto del estudio como
las limitaciones inherentes. En primer lugar, es pertinente analizar la distribucién
desigual de comorbilidades tras la aleatorizacion. La mayor prevalencia de DMT2
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en el grupo control representa una desventaja prondstica que, en principio,
tenderia a atenuar las diferencias observadas a favor de la intervencion.
Asimismo, la mejora significativa en los triacilglicéridos en el grupo KM adquiere
mayor relevancia al lograrse en una cohorte con mayor prevalencia basal de
hiperlipidemia. Por tanto, la direccién de este desequilibrio no favorece la
hipotesis de trabajo, lo que refuerza la robustez de los hallazgos.

Junto a lo anterior, el tamafo muestral, aunque adecuado para un estudio piloto,
no permite realizar subanalisis o ajustes estadisticos por las diferencias basales
en comorbilidades, como la ya mencionada en la distribucion de DMT2 e
hiperlipidemia. Otras limitaciones incluyen el disefio abierto y la ausencia de un
placebo isocaldrico, decisiones metodoldgicas tomadas por la viabilidad en esta
fase exploratoria.

No obstante, la evaluacidn objetiva y cegada de los desenlaces primarios
minimizd los sesgos de medicidon. En conjunto, estos factores respaldan la
validez interna de los hallazgos como una sefial preliminar de eficacia, a la vez
que enfatizan la necesidad de estudios confirmatorios con mayor poder
estadistico y un control mas estricto de las variables de confusion.

La realizacién de un estudio piloto en una poblacidn cubana representa una
contribucidon valiosa, pues la relacion entre el microbioma y la esteatosis
hepatica estd reconocida en la literatura cientifica, pero permite ampliar esa
comprension al establecer una conexion directa entre la modificacion del
microbioma y la mejora de la salud hepatica. Asi, se avanza en la comprensién
de las condiciones metabdlicas en un contexto global y se permite la adaptacién
de tratamientos a las caracteristicas demograficas y culturales de la poblacién
analizada.

Los autores subrayan la crucial relevancia de mantener un microbioma intestinal
equilibrado, con énfasis del papel fundamental que tiene en la salud general y
en el manejo de la EHGADM; por lo que la terapia con KM es un tratamiento
coadyuvante prometedor para restaurar este equilibrio microbiano. Asimismo,
sostienen que, para validar y extender los resultados de la investigacidon, son
imprescindibles estudios futuros que cuenten con un disefio metodoldgico sélido
y muestras de mayor tamafo. Esto es esencial, no solo para confirmar la eficacia
del KM, sino también para evaluar su efectividad a largo plazo y su impacto en
la salud intestinal.

CONCLUSIONES

Los resultados de la investigacién revelaron que el consumo de KestoMix durante
un periodo de 36 semanas contribuye a la mejora de parametros como medidas
antropométricas, la quimica sanguinea (transaminasas hepaticas, triglicéridos)
y las caracteristicas sonograficas del higado. Este enfoque indica que la
incorporacion de este suplemento en la dieta, en combinacién con modificaciones
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en el estilo de vida, es una estrategia efectiva para la gestion temprana de
factores de riesgo controlables, lo que a su vez disminuye el riesgo de desarrollar
una enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica.
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Instituto Nacional de Higiene, E logia y Microblologia
- Infanta No. l|“olLllM|yChul CP: 10 300 La Habana, Cuba N
Qj l l l I ‘ (. l l l Unidad Gostora de Clencla y Técnica adscrita a la Academia de Clonclas de Cuba “Q,
Centro Docente autorizado para la Educacion de Postgrado en todas sus modalidades

EL DIRECTOR GENERAL DEL INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE,
EPIDEMIOLOGIA Y MICROBIOLOGIA DEL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA DE
LA REPUBLICA DE CUBA, EN USO DE LAS FACULTADES QUE LE ESTAN
CONFERIDAS:

CERTIFICA

Que el producto: SIROPE FRUCTO-OLIGOSACARIDOS (SIROPE FOS 55%)
Marca: S/M, cuyo productor suministrador es PLANTA DE SORBITOL. UEB
"IGNACIO AGRAMONTE" procedente de CAMAGUEY, ha sido sometido a analisis
y evaluacion del REGISTRO NACIONAL de acuerdo a lo establecido en la
legislacion vigente, encontrandose el mismo APTO para el uso y consumo humano
y por lo tanto se aprueba y autoriza por periodo de 3 afios a partir del dia de hoy
con Licencia Sanitaria No. PN-16233/18.

EL PROCESO DE RENOVACION DE CERTIFICADO SE INICIA CON 3 MESES DE ANTELACION, POR LO QUE LA
EMISION DEL MISMO SE HARA ANTES DE SU FECHA DE VENCIMIENTO, MANTENIENDOSE LA FECHA DEL
CERTIFICADO ORIGINAL SOLAMENTE CON EL CAMBIO DEL ANO, HASTA LA CUAL PERMANECERA VIGENTE EL
CERTIFICADO ANTERIOR.

Observaciones:
ICIDCA
Dado en la Ciudad de la Habana, a los 02"dias del mes de octubre de 2018.
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