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RESUMEN:

Antecedentes: La hipertension arterial (HTA) se define como la elevacion persistente de presion
arterial por encima de valores de 140 mmHg de presion arterial sistélica (PAS) y / o valores de
presioén arterial diastélica (PAD) mayores a 90 mmHg; siendo considerada el principal factor de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares y, ocasionando un problema de salud publica a
nivel mundial. Por tanto, un adecuado tratamiento a través de diferentes estrategias es
fundamental. En los Ultimos afios, se estudiaron tratamientos alternativos en donde, la
modificacion del estilo de vida en conjunto con la utilizacién de alimentos y suplementos
probioticos, pueden mejorar los valores de presion arterial mediante la modulacion de la
microflora intestinal.

Objetivos: Se evaluaron los efectos de la utilizacion de alimentos y suplementos probiéticos en
la reduccién de la presion arterial en pacientes mayores de 18 afios con hipertension arterial
primaria, a través de la recopilacién de datos de ensayos clinicos aleatorizados recientes; y, se
realizé el andlisis correspondiente sobre la contribucion de estos, en la disminucion o no, de los
valores de presion arterial (PA).

Métodos de busqueda: Se consultaron las bases de datos electrénicas Pubmed, Cochrane
Library, Tripdatabase y Dialnet, aplicando el filtro de busqueda avanzada en un rango de 10 afios
(2010-2020) y en idioma inglés o espafiol.

Criterios de seleccion: Se incluyeron estudios clinicos aleatorizados (ECA) realizados en
adultos de ambos sexos, mayores de 18 afios, con hipertension arterial primaria; que hayan sido
sometidos a intervenciones con alimentos probioticos como leche fermentada, yogur, queso,
bebidas probidticas, levaduras o suplementacion con probiéticos del género Lactobacillus,
Bifidobacterium, entre otros.

Recoleccidn de datos y andlisis: Se extrajeron en forma independiente por la autora, a través
de un formulario de seleccién de datos, donde se recab6 informacién general y concerniente a
los criterios de inclusion propuestos, para posteriormente ser organizados sistematicamente en
una tabla resumen y comentados narrativamente.

Principales resultados: Se incluyeron ocho ECA con 513 patrticipantes en total (236 femeninos,
277 masculinos). En todos, luego de la intervencion con probidticos, se reportaron cambios en la
PA, la cual, fue mensurada a través de diferentes métodos. Del total, cinco, mostraron efectos a
favor del uso de probidticos sobre la HTA, uno, no tuvo resultados concluyentes con el efecto
propuesto; y dos, a pesar de que se produjeron reducciones en la PA, no fueron
significativamente estadisticas con relacion al grupo control. Con respecto a la fuente de
probiéticos, seis estudios utilizaron alimentos elaborados a partir de leche fermentada, leche de
soja y quesos probidticos; y, solo dos, suplementos con actividad probiética. En todos los casos,
se utilizé un solo genero microbiano; variando el efecto antihipertensivo, segun la especie, cepa
y dosis de suministro; ademas, se observaron mejores resultados en intervenciones con una
duracion menor a 8 semanas. Asimismo, se percibieron efectos adversos ocasionales, sin
embargo, la utilizacion de probidticos fue bien tolerada.

Conclusiones: Los resultados obtenidos fueron muy variados, por lo cual, seran necesarios mas
ensayos clinicos en humanos, para dilucidar los mecanismos de accién de los probidticos, e
identificar cuales y en qué dosis, son mas efectivos. A pesar de esto, se percibié que la utilizacién
de probiéticos como terapia alternativa, puede contribuir a la reduccion de la PA en pacientes
con hipertension arterial primaria siendo una estrategia de facil implementacion junto con
modificaciones en el estilo de vida y terapia farmacolégica habitual.

PALABRAS CLAVES: Hipertension arterial, presion arterial, microflora intestinal, disbiosis
intestinal, probiodticos, alimentos fermentados, péptidos bioactivos.
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad crénica degenerativa asociada a altas tasas
de morbilidad y mortalidad, lo que representa un problema de salud publica a nivel mundial, ya
que, uno de los factores de riesgo principales de las enfermedades cardiovasculares es la
hipertension; por lo tanto, un adecuado diagnéstico, presto tratamiento y frecuente monitoreo,
contribuyen a lograr una mejoria en la calidad de vida de los pacientes que padecen la
enfermedad. (Sociedad Argentina de Cardiologia — Federacion Argentina de Cardiologia —

Sociedad Argentina de Hipertension Arterial, 2018)

En lo concerniente al tratamiento de la HTA, el Consenso Argentino de Hipertension Arterial
(2018) sugiere un tratamiento farmacol6gico, que consiste en una combinaciéon de dos o mas
farmacos dependiendo del estadio de la enfermedad y/o de comorbilidades asociadas; y un
tratamiento no farmacolégico que incluye modificaciones en el estilo de vida como: Descenso y
mantenimiento del peso corporal, realizacion de actividad fisica aerdbica, disminucion de la
ingesta de sodio, aumento en el consumo de alimentos ricos en potasio y fibra; y reduccion del
consumo de alcohol y tabaco. (Sociedad Argentina de Cardiologia — Federacién Argentina de

Cardiologia — Sociedad Argentina de Hipertension Arterial, 2018)

Sin embargo, en los Ultimos afios, se comenzaron a investigar terapias alternativas que tienen
como foco de atencién la microbiota intestinal, dado que, modificando su composicién, puede
utilizarse como potencial efecto regulador de la presion arterial, al igual que en otras patologias.
Una de las terapias alternativas en auge, es la utilizacion de alimentos y suplementos probi6ticos,
que, combinados con el tratamiento convencional, son efectivos para reducir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares e HTA, tanto en modelos animales como en humanos; a pesar
de que la investigacién y los mecanismos de accidon en estos Ultimos, aun no estan dilucidados

claramente.

En algunas de las investigaciones realizadas en la Gltima década en humanos, no se encontraron
efectos notorios, mientras que, otras identificaron una mejora sobre la HTA y se observan los

siguientes datos:

Usinger et al (2012), en la revision sistematica y metaanalisis “Leche fermentada para la
hipertension”, bajo la premisa que la leche fermentada tiene un efecto reductor de la presion
arterial a través del aumento del contenido de proteinas y péptidos producidos durante la
fermentacion bacteriana; analizé quince ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que incluyeron a
1232 participantes; detectando una disminucion muy moderada de la presion arterial sistolica
(PAS) (DM -2,45; IC del 95%: -4,30 a -0,60), pero sin efecto sobre la presion arterial diastélica
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(PAD) (DM -0,67; IC del 95%: 1,48, 0,14); por lo tanto, no respaldo el uso de leche fermentada
como tratamiento antihipertensivo o como una intervencion de estilo de vida para reducir la

presion arterial.

No obstante, Dong et al (2013) en “Efectos probidticos de la leche fermentada sobre la presion
arterial: un metaanalisis de estudios randomizados controlados” analizé catorce ECA con
placebo que incluyeron a 702 participantes, mostrando que la leche fermentada probidtica, en
comparacion con el placebo, produjo una reduccidn significativa de 3,10 mmHg (IC 95% - 4,64;
- 1,56) en la presion arterial sistélica y 1,09 mmHg (IC 95% - 2,11; - 0,06) en presion arterial
diastélica. A su vez, los analisis de subgrupos advirtieron un efecto reductor ligeramente mayor
sobre la presion arterial sistolica en los participantes hipertensos que en los normotensos (- 3,98
vs. — 2,09 mmHg). Por lo tanto, sugiri6 que la leche fermentada probidtica tiene efectos

reductores de la PA tanto en sujetos prehipertensos como en hipertensos.

Posteriormente Khalesi et al (2014), analiz6 en su “Revisién sistematica y metaanalisis de
estudios controlados randomizados: Efecto de los Probioticos sobre la Presion Arterial”, nueve
ensayos con 543 participantes en total. Cuatro estudios utilizaron el yogur como fuente de
probiéticos, dos estudios utilizaron leche fermentada y agria, un estudio utilizé suplementos
probiéticos encapsulados; otro, bebidas probidticas de escaramujo (Rosa mosqueta); y un dltimo,
queso probiético. También analizé las especies de probidticos y la dosis utilizada. Cuatro
estudios utilizaron una sola especie de probi6ticos, mientras que los otros, usaron una
combinacion de dos a tres cepas. A su vez, la dosis diaria total de consumo de probiéticos variaba
de 10° unidades formadoras de colonias (UFC) a 1012 UFC; y la duracién de los estudios vario
de tres semanas a nueve semanas. Como resultado del analisis, observd que el consumo de
probidticos redujo significativamente la PAS en -3,56 mmHg (IC 95%, -6,46 a -0,66) y la PAD
en -2,38 mmHg (IC 95%, -2,38 a —0,93) en comparacion con los grupos de control. Encontro
también, una mayor reduccién de la PA con multiples especies en comparacién con especies
Unicas de probiéticos, tanto para la PA sistélica como para la diastdlica; y, ademas, en el analisis
de subgrupos de ensayos con PA basal 2130 / 85 mmHg en comparacion con <130/85 mmHg;
encontrd una reduccion mas significativa en la PA diastdlica. Por lo tanto, el estudio concluyo
que el consumo de probiodticos puede mejorar la PA en un grado modesto, con un efecto
potencialmente mayor cuando la PA basal es elevada; y si se consumen mlltiples especies de
probidticos, si la duracidn de la intervencion es mayor o igual a 8 semanas o si la dosis de

consumo diario es mayor o igual 10 1 UFC.

Por otro lado, He et al (2017) en la revision sistematica y metaandlisis del “Efecto de los
probiéticos en el perfil lipidico y la presién arterial en pacientes diabéticos tipo 2” indic6 que la
diabetes esta relacionada con una reaccion inflamatoria crénica, que combina una serie de
factores como la resistencia a la insulina con la alteracion de la flora intestinal, trastorno en el

metabolismo lipidico; la herencia y otros factores del medio ambiente. También sefialdé que,
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debido a la resistencia a la insulina, la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 presentan
presion arterial alta junto con hiperlipemia, por lo que, la utilizacion frecuente de suplementos y
alimentos probidticos favorece la normalizacion del perfil lipidico debido a la inhibicion de la
absorcion de colesterol en la dieta y la supresion de la reabsorcién de acidos biliares en el
intestino delgado. Por lo tanto, al analizar cuatro estudios con 301 participantes en total, concluyo
que, los niveles de PAS disminuyeron -5,04 mmHg y de PAD -0,39 mmHg en el grupo que

consumio probidticos, en comparacion con el grupo placebo.

Ante la controversia en los antecedentes presentados, los objetivos de esta investigacion seran:
La recopilacién de datos de ensayos clinicos aleatorizados mas recientes sobre la utilizacién de
probiéticos en el tratamiento de la hipertension arterial y el andlisis correspondiente sobre la

contribucién de estos, en la disminucion o no, de los valores de presion arterial.
1.2 Descripcion de la condicion

La hipertension arterial (HTA), se define como la elevacién persistente de presion arterial por
encima de valores de 140 mmHg de presion arterial sistdlica (PAS) y / o valores de presién
arterial diastélica (PAD) mayores a 90 mmHg (Williams B. et al, 2019).

Es el principal factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares (ECV) debido a que esta
fuertemente asociada a la ocurrencia de diversas patologias como la enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca, la fibrilacion auricular, las
enfermedades de la aorta y arterias periféricas, la demencia, la insuficiencia renal y la retinopatia
(Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacién, Direccion Nacional de Promocién de la
Salud y Control de Enfermedades Crénicas no Transmisibles, 2019). También juega un papel
preponderante en la obesidad, la diabetes mellitus y el sindrome metabdlico (Yoon SS, et al,
2015).

Los valores de HTA se clasifican en niveles, estos se consideran sin tomar drogas
antihipertensivas y sin enfermedad aguda (Tabla 1) (Sociedad Argentina de Cardiologia —

Federacion Argentina de Cardiologia — Sociedad Argentina de Hipertension Arterial, 2018).

Tabla 1: Valores de HTA - Consenso Argentino de Hipertensién Arterial, 2018

Categoria Sistélica (mmHg) Diastélica (mmHg)
PA normal <130 <85
PA limitrofe 130-139 85-89
Hipertension
HTA nivel 1 140-159 90-99
HTA nivel 2 160-179 100-109
HTA nivel 3 =180 =110
HTA sistolica aislada =140 <90
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En lo concerniente a su etiologia, la HTA se clasifica en Primaria (Esencial) y Secundaria. La
HTA Primaria, se denomina asi, cuando la presion arterial es constantemente mayor de lo
normal, sin causa subyacente conocida. Esta generalmente relacionada con un proceso
multifactorial que involucra la genética, la demografia, trastornos comorbidos e influencias
ambientales, representando del 85% al 90% de todos los casos de hipertension; mientras que la
HTA Secundaria, se presenta cuando la presién arterial se eleva como resultado de una causa
subyacente identificable, frecuentemente reversible si se interviene prestamente. Las causas
mas usuales son: La enfermedad renal parenquimatosa, la enfermedad renovascular, el
hiperaldosteronismo primario y el sindrome de apnea del suefio. Otras causas menos frecuentes
son: el feocromocitoma, el hipercortisolismo, las alteraciones tiroideas, el hiperparatiroidismo
primario, la coartacion aodrtica, el consumo de farmacos, entre otras. Representando entre el
10% al 15% de los casos de hipertensién (Sanchez R. A. et al, 2010) (Santamaria R et al, 2015).

Asi mismo, la HTA es una enfermedad crénica y silenciosa que, a pesar de la importante
morbimortalidad que produce, la mayoria de los pacientes no tienen sintomas y desconocen que
la tienen hasta que se produce la afeccién de alguno de los 6rganos blancos, que en cuyo caso,
la sintomatologia dependera del 6rgano dafiado. Sin embargo, se pueden detectar con
anterioridad factores de riesgo que predisponen a los pacientes a padecer HTA. Algunos de los
mas importantes son: La edad (Hombres = 55 afos, Mujeres =60 anos), el sexo (Mayor
predisposicion de HTA en hombres que en mujeres), antecedentes familiares y personales de
hipertension, enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad renal crénica (ERC), diabetes,
dislipemias; obesidad, tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo, habitos dietéticos como:
Excesivo consumo de sal, una dieta alta en grasas y baja en alimentos ricos en potasio; consumo
inmoderado de cafeina, frecuente utilizacién de suplementos nutricionales o herbarios que
contengan en sus componentes regaliz, jengibre, cascara sagrada, guarana, ginseng, té negro o
té verde, entre otros. Incluso factores como el estrés o la depresion pueden influir en el aumento
de la presion arterial (Sociedad Argentina de Cardiologia — Federacion Argentina de Cardiologia

— Sociedad Argentina de Hipertension Arterial, 2018).

En cuanto al diagnostico, este se fundamenta en tres herramientas: La anamnesis del paciente,
el examen fisico y exadmenes complementarios para detectar la presencia de hipertension, el
riesgo cardiovascular, como asi también, posibles causas de HTA Secundaria. En la deteccion
de HTA, se utilizan tres estrategias: La medicion de la presién arterial en consultorio (PAC), la
medicion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) y la medicion domiciliaria de la presion arterial
(MDPA).

Debido a que la PA es muy variable, el diagndstico de hipertension no debe basarse en una sola
medicién en el consultorio; el nUmero y el intervalo de tiempo entre las mismas dependeréa del
grado de HTA. Aquellos pacientes con valores de PA englobados dentro del nivel limitrofe, 1 o

2; requeriran visitas adicionales, ademas de la implementacion de la MAPA o MDPA. Aquellos
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englobados en el nivel 3 y con evidencia de enfermedad CV o dafio organico, directamente se

los diagnosticara con HTA.

Ademas, es necesario resaltar la importancia de la MAPA y MDPA, ya que, a diferencia de la
medicion en consultorio, estas pueden englobar a los pacientes en dos categorias adicionales
de HTA: Hipertension arterial de guardapolvo blanco (HTGB) e hipertension arterial oculta (HTO).
La primera, se da en aquellos pacientes que tienen HTA en el consultorio y normotension
ambulatoria, factibles de desarrollar HTA sostenida en un futuro, riesgo de dafio en érgano blanco
y riesgo cardiometabdlico. Mientras que, en la segunda, los pacientes son normotensos en el
consultorio, pero con HTA ambulatoria, lo que implica un mayor riesgo cardiovascular y dafio de
organo blanco (Sociedad Argentina de Cardiologia — Federacion Argentina de Cardiologia —

Sociedad Argentina de Hipertension Arterial, 2018).

Considerando lo expuesto, esta enfermedad tiene un impacto importante en la salud puablica, ya
que, en el 2010, la carga global de hipertensién se estim6 en 1.400 millones de personas
afectadas y es probable que supere sustancialmente los 1.600 millones de casos en 2025 (Egan
Brent et al, 2019). Asi mismo, en 2016, las enfermedades no transmisibles representaron 40,5
millones o el 71% de las muertes a nivel mundial, de las cuales, 17,9 millones o el 44% de las
muertes se debieron a enfermedades cardiovasculares con hipertensién, como el principal factor
de riesgo (Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacién, Direccién Nacional de Promocién

de la Salud y Control de Enfermedades Cronicas no Transmisibles., 2019).

Segun el estudio RENATA 2, realizado en el pais entre agosto de 2015 y marzo de 2016,
considerd, que la HTA ascendio en los ultimos veinticinco afios desde el cuarto al primer lugar
en el ranking global como carga de enfermedad y muerte por cualquier causa, ademas, indico
que la prevalencia de HTA en la Argentina fue del 36,3%; mayor en hombres que en mujeres y
8,4% mas alta que la prevalencia detectada en el estudio RENATA, siete afios antes (33,5%).
Pero lo mas relevante arrojado por este estudio fue que, uno de cada tres argentinos es
hipertenso, uno de cada tres hipertensos desconoce serlo, uno de cada dos pacientes
hipertensos esta tratado farmacolégicamente; pero sé6lo uno de cuatro, estd controlado
adecuadamente (Delucchi A.M, et al, 2017).

1.3 Descripcion de la intervencion

Se ha demostrado que diferentes modificaciones en el estilo de vida, como realizar ejercicio,
reduccion del peso corporal, cambios en la alimentacién y restriccion de sal, disminuyen la
presion arterial (Appel et al, 2006). Sin embargo, la mayoria de los pacientes con hipertension
arterial, deben utilizar farmacos para el control de la misma, generalmente dos o mas, en
simultaneo con otros medicamentos para el tratamiento de patologias aparejadas; por lo que

pueden incurrir en la falta de adherencia al tratamiento o presentar efectos adversos como
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alteraciones gastrointestinales, dislipemia, alteraciones a nivel hepatico y renal, gota, disfuncién
sexual, depresion, alteracién en el suefio, entre otros (Liu et al, 2018). De modo que, en las
Ultimas décadas, la investigacion cientifica exploré otras alternativas de prevencion y tratamiento
de la HTA, poniendo el foco en el funcionamiento de la microflora intestinal, su modulacién y la

utilizacion de probidticos como posibles coadyuvantes en el tratamiento de diversas patologias.

La microflora intestinal del ser humano se compone de microorganismos simbiéticos y
comensales, principalmente bacterias; pero también virus, arqueas y hongos. Se estima que
existen unos 100 billones de bacterias de unas 500 a 1000 especies distintas, sin embargo, la
cantidad y los filos, varian segin algunas caracteristicas de los individuos como el tipo de
nacimiento (cesarea o parto natural), alimentacién a través de leche materna o formula lactea; la
edad; el tipo de alimentacion; el ejercicio; y otras caracteristicas ambientales o estados
patoldgicos; siendo en la mayoria de las personas un 90% de los filos correspondientes al tipo

Firmicutes y Bacteroides (Moraes et al, 2014).

Dentro de las principales funciones de la microbiota intestinal, se encuentran el mantenimiento
de la homeostasis corporal, la regulacion del sistema inmunitario y la del metabolismo a través
de la produccién de distintos metabolitos como acidos biliares, colina, vitaminas y acidos grasos
de cadena corta, que tienen lugar en el intestino delgado, principalmente en el ciego y el colon

ascendente (Felizardo et al, 2019).

No obstante, el equilibrio homeostatico en las funciones, en la composicion y cantidad del
microbioma, puede verse afectado por la exposicién a varios factores como la alimentacion, el
estrés, estados inflamatorios, incluso el uso de antibiéticos u otros medicamentos ocasionando
disbiosis intestinal, por lo que, esta alteracion esta llamando la atencién de la comunidad
cientifica debido a que, se comprob6 que juega un papel importante en la fisiopatologia de
muchas enfermedades no transmisibles como el cancer, la obesidad, el sindrome metabdlico, la
diabetes, el asma alérgico, el autismo, alteraciones neuroldgicas, como asi también,
enfermedades cardiovasculares; ya que desempefa un papel fundamental en el desarrollo de la

aterosclerosis y la hipertension (Lau et al, 2017) (Upadrasta et al, 2016).

En relacion con lo presentado en el parrafo anterior, Liu et al (2018), correlacionaron la disbiosis
intestinal con la hipertension, luego de analizar la flora intestinal a través de muestras de materia
fecal de 94 pacientes hipertensos (Grupo de observacion) y de 94 pacientes sin patologia
aparente (Grupo control). Llegando a la conclusion, que el grupo de observacion presentaba
mayor contenido Eubacterium rectale (Firmicutes) (3.95+1.61 x103 vs. 2.49+1.56x103), mayor
nivel de presion arterial sistélica (PAS 145.89+3.72 mmHg vs. PAS 129.74+3.26 mmHg) y
diastélica (PAD 94.65+3.63 mmHg vs. PAD 85.32+3.14 mmHg); y menor contenido de
Bacteroides (2.92+1.67x10° vs. 4.13+1.86x10%) y Bifidobacterias (2.56+1.38x108 vs.

9.87+2.07x108) que el grupo control. Descubriendo que los resultados obtenidos, se debieron
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principalmente al estilo de vida y alimentacion de los pacientes hipertensos, abundante en
alimentos grasos, carnes rojas y sal, que suscité en un aumento en la reproduccion de Firmicutes,
reduciendo la diversidad intestinal, y generando un estado inflamatorio, promoviendo la
vasoconstriccion y, por lo tanto, la hipertension arterial (Moraes et al, 2014) (Yang et al, 2015)
(Upadrastra et al, 2016).

En este contexto de investigacion, tanto en pruebas sobre modelos animales como en humanos,
los investigadores observaron que la microflora intestinal puede restablecer su homeostasis v,
por lo tanto, revertir o mejorar la hipertensién arterial, con modularla a través de diferentes

métodos; siendo la terapia con probiéticos, el método mas utilizado (Kang et al, 2017).

Se definen como Probibticos a aquellos microorganismos vivos que, al ser ingeridos, en
cantidades adecuadas, producen un efecto beneficioso al contribuir al equilibrio de la flora

intestinal y potenciar el sistema inmunoldgico del huésped (Hill et al, 2014)

Los probidticos que mas se emplean son los del género Lactobacillus y Bifidobacterium, algunos
de ellos son: Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilus, utilizados en la fermentacion
del yogur, Bifidobacterium bifidum; Lactobacillus casei; Lactobacillus acidophilus; Lactobacillus

reuteri; Lactobacillus plantarum; entre otros.

Estos microorganismos forman parte de la flora intestinal normal, conviviendo y compitiendo con
otros tipos de bacterias, virus y parasitos. Las caracteristicas que deben tener para ser
considerados como probiéticos son: Ser de origen humano, no ser patogénicos por naturaleza,
ser resistentes a la destruccién por procedimientos tecnoldgicos; ser resistentes a la destruccion
por las secreciones gastricas y por la bilis, capacidad de adherirse al epitelio intestinal y de
colonizarlo; producir sustancias antimicrobianas; modular las respuestas inmunitarias; ejercer
una influencia en algunas actividades metabdlicas humanas, como la asimilacién del colesterol,

produccion de vitaminas, etc. (Rosas, 2011).

Debido a la creciente investigacion sobre los beneficios en el consumo de probidticos,
actualmente se dispone en el mercado variedad de productos que los contienen, como el yogur,
leches fermentadas, algunos tipos de quesos, Kéfir, bebidas vegetales fermentadas, té de
Kombucha, alimentos encurtidos como el Chucrut o el Kimchi, pasta de Miso, hasta incluso,
levadura de cerveza (Robles Vera et al, 2017). También, se puede optar por su consumo en
suplementos dietarios, sin embargo, el efecto observado en la disminucién de la presion arterial,
es menor al que producen los probioticos de alimentos fermentados (Khalesi et al, 2014) (Aluko
RE, 2015), pues, debido al proceso de fermentacion, se liberan biopéptidos que son absorbidos
por el intestino, entrando en el torrente sanguineo y ejerciendo efectos antitromboticos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), antimicrobianos; antioxidantes,

inmunomoduladores, etcétera (Dominguez Gonzalez et al, 2014).
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1.4 CoOmo deberia funcionar la intervencion

En la actualidad, no estan claramente delimitados los mecanismos de accion por los que los
probidticos contribuyen al control de la presion arterial, sin embargo, varios estudios realizados
en animales y en humanos sefialan probables vias de accion de estos. Las mas estudiadas son:
La produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), los péptidos bioactivos inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la disminucién de la respuesta inflamatoria,
causante de la disfuncién endotelial, a través del restablecimiento del equilibrio entre Firmicutes
/ Bacteroides (Robles-Vera et al, 2017).

La produccion de los AGCC, se obtiene como resultado de la fermentacion de la fibra dietética
no digerible a través de las bacterias acido-lacticas (BAL) como Lactobacillus y Bifidobacterium

presentes en la biota intestinal normal.

Se destacan tres tipos de AGCC, acetato, butirato y propionato. La mayoria de los AGCC, se
absorben rapidamente a través del epitelio intestinal, sin embargo, el butirato es el principal
metabolito utilizado como fuente energética de los colonocitos (células que integran el epitelio
coldnico). Por otro lado, el acetato, el mas abundante AGCC, es fundamental para el crecimiento
y multiplicacion bacteriano y, en conjunto con el propionato, cumplen efectos hipotensores,

antilipogénicos y anticolesterolémicos.

Una vez absorbidos, se almacenan en el higado, donde la mayor parte de estos son utilizados
como energiay, solo un remanente, se envia a distintos 6rganos donde cumplen con los efectos

anteriormente mencionados (Felizardo et al, 2019).

Pluznik (2014) observé que, los AGCC intervienen como ligandos de receptores acoplados a
proteinas G, como el GPR41 y el GPR43, presentes en el endotelio vascular y en otros tejidos;
y también en el receptor olfatorio OIfr78, que se encuentra en la arteriola aferente del glomérulo
del rifién, en musculo liso de arterias y en neuronas autondmicas del corazén. Por lo que, al
unirse los AGCC a los receptores, principalmente el propionato; por un lado, a través del OIfr78,
modulan la liberacién de Renina, mientras que al acoplarse al GPR41 y al OIfr78, actian a nivel
del musculo liso favoreciendo la vasodilatacién (Figura N°1). Por lo tanto, pudo observar que, en
condiciones normales frente a un aumento de la presion arterial, el GPR41 y el Olfr 78 mediados
por los AGCC, disminuyen la PA a través de la vasodilatacion del muasculo liso; y frente a valores
bajos de PA, actla el OIfr78, para liberar Renina, a través del Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (RAAS) y favorecer la vasoconstriccién y aumentar el volumen sanguineo. A pesar
de que se producen estimulos opuestos, ambos receptores producen un efecto amortiguador

para prevenir cambios drasticos en la PA.
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Figura N°1: Mecanismo de accién de los AGCC, v receptores GPR41 vy OIfr78 sobre la

presién arterial

e PA

Renina

OIfr78 » GPR41

\/

Microbiota
intestinal

Otra via de estudio son los péptidos bioactivos. Estos, son secuencias cortas de aminoacidos
que se encuentran encriptados dentro de la estructura primaria de las proteinas y se liberan a
partir de hidrélisis enzimética, principalmente en la fermentacién de la leche y la maduracion de
los quesos. Una vez liberados en el tracto intestinal, pueden actuar a nivel local, o ser absorbidos
y ejercer un efecto beneficioso en un érgano diana. Entre sus propiedades biolégicas se
encuentran la actividad inhibidora de la ECA, antitrombodtica, hipocolesterolémica, antioxidante,

antimicrobiana, inmunomoduladora, entre otras.

Los microorganismos que se encargan de la hidrélisis enzimatica son bacterias acido-lacticas
(BAL) en mayor medida, pero también se utilizan levaduras. Los géneros bacterianos mas
empleados son: Lactobacillus, Lactococcus y Bifidobacterium; y dentro de las especies mas
utilizadas con funcién probiética son: L. casei, L. rhamnosus, L. acidophilus, L. helveticus, L.

johnsonii y Bifidobacterium lactis.

Cabe destacar que, dentro de las proteinas, las caseinas, principalmente la §-caseina, es la
proteina que contiene mayor nimero de fragmentos de aminoacidos con actividad hipotensora,
debido a que en su estructura contiene el aminoacido prolina, confiriéndole mayor resistencia a
la accién a las proteasas digestivas, y mayor adhesién al sitio activo de la ECA. Algunas de las
secuencias mas estudiadas con capacidad inhibitoria son Isoleucina-Prolina-Prolina (IPP) y

Valina-Prolina-Prolina (VPP). (Dominguez Gonzalez et al, 2014)

Su mecanismo de accion no esta claramente delimitado, ya que la mayoria de los estudios se
realizaron in vitro, o en pruebas con animales; sin embargo, se presume que los péptidos actlan
como inhibidores competitivos por el sitio activo de la ECA, impidiendo la transformacién de
Angiotensina | a Angiotensina Il, un potente agente vasoconstrictor; y a su vez, impidiendo la
inactivacion de la Bradiquinina, con capacidad vasodilatadora. Ademas, es preciso sefialar que,

a pesar de que su implementacién no genera efectos adversos como lo hacen los farmacos
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inhibidores de la ECA (IECA) como tos seca, hipotensidn, hipocalemia, etc.; la accién hipotensora

es mucho menor a la de los farmacos (Jékala y Heikki, 2010).

Asimismo, los probidticos se ven involucrados en la reduccion de la respuesta inflamatoria
conocida como endotoxemia. La misma, es producto de la disbiosis intestinal, donde se observa
una disminucién de las BAL del tipo Gram-positivas, productoras de AGCC; y un aumento de
bacterias del tipo Gram-negativas, que contienen en su membrana externa Lipopolisacaridos
(LPS), antigenos que estimulan la respuesta inmune del huésped. Por lo tanto, la microbiota
intestinal, se convierte en un gran reservorio de endotoxinas, principalmente en aquellos
individuos que consumen una alimentacion rica en grasas y azUcares (Cani et al, 2007). Este
tipo de alimentacion afecta la permeabilidad intestinal a través de la liberacién de mediadores
como el Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleuquinas que favorecen la translocacién
de los LPS através de la pared intestinal a la circulacién sistémica, desencadenando la liberacién
de citoquinas proinflamatorias, tanto del sistema inmune como del tejido graso, y por lo tanto,
llegando a un estado de inflamacion crénica, causante de resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa, dislipemia e hipertension arterial (Moraes et al, 2014). En el caso de la dislipemia e
hipertension, los LPS traslocados, favorecen la formacion de células espumosas, componentes
de la placa aterosclerética. Las mismas, son macréfagos que fagocitaron colesterol LDL con el
intento de eliminarlo del torrente sanguineo. Por ende, a medida que la placa aterosclerdtica va
creciendo, la luz arterial disminuye su tamafio, aumenta la resistencia vascular periférica y, como
resultado, aumenta la presion arterial. Ademas, los LDL, sufren oxidacion por radicales libres o
ataque enzimético convirtiéndose en una especie reactiva (oxLDL) y, estimulando la liberacion
excesiva de vasoconstrictores e inhibicion de vasodilatadores. Del mismo modo, la disbiosis
intestinal, provocada por una alimentacion rica en carne y grasa animal, favorece el aumento de
un compuesto pro-aterogénico conocido como Trimetilamina — N- 6xido (TMAOQO), derivado de la
fosfatidilcolina y la L-carnitina de la dieta, que al igual que los LPS, estimula la acumulacion
sistémica del colesterol y el desarrollo de la placa aterosclerética (Lau et al, 2017). Por lo tanto,
el uso de probidticos, en conjunto con una alimentacion predominantemente vegetariana,
revertiria la disbiosis intestinal, la inflamacién crénica y el desarrollo de HTA y otras
enfermedades cardiovasculares.

1.5 Importancia de la presente revision sistematica

Como se mencioné anteriormente, la hipertension arterial es un asunto de salud publica a nivel
mundial, debido a las comorbilidades que trae aparejada y al gran niumero de muertes que
produce anualmente. Por otra parte, el abordaje de la HTA, mayormente se centra en la
prescripcién de medicamentos, y frente a una evolucion no favorable, solo se aumenta la dosis,
sin hacer hincapié en un tratamiento multidisciplinario de la enfermedad. No obstante, los

estudios epidemioldgicos revelaron que los valores de presion arterial pueden modificarse a
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través de distintos cambios en el estilo de vida, en los cuales, la nutricién es un pilar fundamental
(Esquivel Solis V., et al, 2010). Debido a esto, es que se realiza esta revision sistematica, con el
fin de recopilar evidencia actual sobre la utilizacion de suplementos y alimentos probiéticos como
terapia alternativa, para contribuir a la disminucién de la presion arterial en humanos, como
complemento de las medidas higiénico-dietéticas y farmacologicas usadas actualmente.
Ademas, frente a la cuantiosa cantidad de estudios en animales, la presente investigacion
permitira dilucidar, en base a estudios clinicos aleatorizados realizados en humanos, informacion
sobre cudles son los probidticos mas efectivos, la duracion del tratamiento o la dosis de consumo

requerida para obtener beneficios antihipertensivos.
1.6 Objetivo General

Evaluar los efectos de la utilizacidon de alimentos y suplementos probiéticos en la reduccién de la
presion arterial en pacientes mayores de 18 afios, con hipertension arterial primaria.

2. METODOS
2.1 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusiéon

e Caracteristicas de los disefios epidemioldgicos:

Ensayos Clinicos Aleatorizados, realizados en humanos.

e Caracteristicas de los participantes de los ensayos clinicos:

Pacientes de ambos sexos, adultos y adultos mayores, entre 18 a 75 afios, que
presentaron HTA primaria con valores 2140/90 mmHg de PA, con tratamiento
antihipertensivo o no; y aquellos que participaron en las intervenciones control. También
se incluyeron, participantes con patologias como diabetes tipo 2, sindrome metabdlico y
dislipemias.

e Caracteristicas de las Exposiciones:

Suplementacién con probiéticos del género Lactobacillus, Bifidobacterium, entre otros.
Alimentos con probiéticos como: Leche fermentada, yogur, queso, crema, bebidas
probiéticas, levaduras. Dosis de probidticos aportados, duracién de la intervencion.

e Caracteristicas de los Desenlaces:

o Primarios: Cambios en la presion arterial sistélica, cambios en la presion arterial

diastélica o ambas.

o Secundarios: Efectos adversos producidos por el consumo de suplementos o

alimentos probiéticos, utilizacion o no de medicamentos antihipertensivos.

Afos considerados:
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Estudios realizados en un rango de 10 afios de antigliedad (2010 - 2020)

e |diomas de Publicaciones:

Inglés y espafiol
Criterios de Exclusion
Al momento de la bisqueda y analisis de los ensayos clinicos, se excluyeron aquellos que:

e Se realizaron en animales,

¢ No fueron disefiados como ECA,

e Incluyeron a pacientes con enfermedades, que pudieron afectar la funcién
gastrointestinal o el efecto probidtico;

¢ Incluyeron a pacientes con enfermedad renal, cirrosis o ascitis;

e Estudiaron a pacientes con hipertensién secundaria;

¢ Incluyeron a pacientes con tratamiento antibiético;

e Estudiaron a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia;

e Incluyeron a pacientes fuera del rango de edad propuesto.

2.2 Metodologia de busqueda

Fuentes de la informacién

Para la realizacion de la blsqueda bibliografica se consultaron las bases de datos electrénicas
PubMed, Cochrane Library, Tripdatabase y Dialnet. Las palabras claves que se emplearon
fueron: Hypertension AND Probiotics, Blood pressure AND Probiotics, Hypertension AND
Fermented milk, Blood pressure AND Fermented milk, Hypertension AND Lactobacillus, Blood
pressure AND Lactobacillus, Hypertension AND Bifidobacterium, Blood pressure AND

Bifidobacterium. No se utilizaron fuentes adicionales para recabar datos bibliograficos.
Estrategia de busqueda

La misma se expone en el diagrama de flujo (Figura N°2) presentado en la seccion 2.3 Seleccién

de estudios.

2.3 Seleccion de articulos y analisis de datos

Seleccion de estudios

Luego de buscar de forma independiente en las bases de datos electronicas anteriormente
mencionadas, la pesquisa arrojé un total de 695 articulos, que después de aplicar el filtro de
busqueda de estudios en un rango de 10 afios; se eligieron 191 referencias, de las cuales,
empleando la herramienta de remocién de duplicados del programa Zotero, quedaron 75

elegibles.
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Posteriormente se llevo a cabo la lectura de los resiimenes teniendo en cuenta solo aquellos que
eran ensayos clinicos aleatorizados (ECA) realizados en humanos, con lo cual, 31 estudios
fueron seleccionados. Por ultimo, se procedio a la revision completa de los textos, seleccionando
8 ECA, que cumplieron con los criterios de inclusion de la presente revision. En la Figura N°2 se

describe el proceso, a través de un diagrama de flujo.

Extraccion primaria de los datos
Se realiz6 a través de un formulario de seleccion de datos, en forma independiente para cada
estudio. Alli se recabaron datos generales e informacién concerniente a los criterios de inclusion

propuestos. El mismo esta a disposicion, en la seccion ANEXOS.

Valoracion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Para evaluar el riesgo de sesgo de forma individual en cada estudio, se empled la herramienta
propuesta por el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones. Esta
herramienta, analiza seis tipos de sesgos: De seleccidén, en el que incluye generacion de la
secuencia y ocultacion de la asignacion; de realizacién, de desgaste, de deteccion, de
notificacién y otros sesgos. Para lograr este propdsito, se realizé, dentro del formulario de
seleccién de datos mencionado anteriormente, una tabla de resumen de riesgo de sesgo y se
clasificaron los estudios en: “bajo riesgo de sesgo”, “alto riesgo de sesgo”y “riesgo poco claro de
sesgo”. Posteriormente, se llevé a cabo, un grafico esquematico del analisis de sesgos de cada

estudio. Tanto las tablas como el grafico se pueden consultar en la seccion ANEXOS.

Sintesis de los datos

Una vez extraidos los datos, fueron organizados sisteméticamente en una tabla resumen (Ver
tabla N°2 seccién ANEXOS), para posteriormente ser comentados de forma narrativa en la
seccion 3. RESULTADOS.

3. RESULTADOS

3.1 Descripcién de los estudios

Estudios incluidos
Enlatabla N°2 en la seccion ANEXOS, se presentan las caracteristicas generales de los estudios

incluidos. A continuacioén, se describen de forma narrativa.

Participantes:

Se incluyeron 513 participantes en total en las investigaciones (236 femeninos, 277 masculinos)
variando en un rango entre 25 a 104 participantes; con edades entre 25 a 78 afios. Los estudios
fueron realizados en distintos paises, siendo Finlandia el pais méas frecuente (Hautaniemi et al,
2015, Jauhiainen et al, 2012 y Turpeinen et al, 2011), seguido de lItalia (Crippa et al, 2018 y
Mazza et al, 2018). También se incluyeron estudios realizados en Estados Unidos (Germino et
al, 2010), en Iran (Hariri et al, 2015) y en Rusia (Sharafedtinov et al, 2013).
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Figura N°2: Proceso de blsgueday seleccion de estudios

Busqueda Inicial:
PubMed, Cochrane
Library, Tripdatabase,
Dialnet.

Busqueda por palabras claves:
Hypertension AND Probiotics: 55 referencias.
Blood Pressure AND Probiotics: 74 referencias.
Hypertension AND Fermented milk: 46 referencias.
Blood Pressure AND Fermented milk: 53
referencias.

Hypertension AND Lactobacillus: 52 referencias.
Blood Pressure AND Lactobacillus: 251 referencias.
Hypertension AND Bifidobacterium: 68 referencias.
Blood Pressure AND Bifidobacterium: 96
referencias

191 elegibles

Eliminacion de Duplicados:
N: 116

75 elegibles

Revision de titulos y
resiimenes
N: 44 No aleatorizados, No
en humanos.

31 estudios clinicos
aleatorizados

Revision de texto
completo
N: 23 No cumplen con los
criterios de inclusion

8 estudios clinicos
aleatorizados incluidos

Alumna: Alicia Zurita Hlinka
N° Matricula: 1201-2833




En cuatro estudios se analiz6 a hipertensos (Crippa et al, 2018, Germino et al, 2010;
Jauhiainen et al, 2012 y Turpeinen et al, 2011), en un estudio, a pacientes con diabetes tipo 2
(Hariri et al, 2015); en uno, a pacientes con sindrome metabolico (Hautaniemi et al, 2015), en
otro, a pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos con sindrome metabdlico (Mazza et al,
2018) y, por dltimo, un estudio analizdé a sujetos obesos e hipertensos (Sharafedtinov et al,
2013). Por otro lado, el rango de presién arterial basal en los estudios fluctué entre valores de
PAS de 134 a 159 mmHg y PAD de 88 a 107 mmHg. Ademas, se permiti6 el uso de
medicamentos antihipertensivos, siempre que la dosis y el farmaco no cambiaran durante el
periodo de estudio en las investigaciones de Crippa et al, 2018 y Sharafedtinov et al, 2013. En
el resto de los estudios, exceptuando a Hariri et al, 2015 que no indico si estaba permitido el uso
de farmacos antihipertensivos, sefialaron que no fueron autorizados o, los pacientes no los

consumieron durante el tiempo que duro la intervencion.
Intervencion:

Las intervenciones en los ocho estudios incluidos fueron muy heterogéneas. En la tabla N°3, se
especifican las mismas. En dos investigaciones se utilizd suplementos (Germino et al, 2010 y
Mazza et al, 2018), mientras que, en el resto, alimentos. Crippa et al, 2018 y Sharafedtinov et
al, 2013, utilizaron queso como fuente de probidticos. Hautaniemi et al, 2015, Jauhiainen et al,
2012 y Turpeinen et al, 2011, utilizaron leche fermentada, y Hariri et al, 2015, leche de soja
probiética. En la mayoria de los estudios se utilizd un solo género de probiético: Lactobacillus.
En tres estudios, los Lactobacillus eran de la especie Helvéticus (Hautaniemi et al, 2015,
Jauhiainen et al 2012 y Turpeinen et al, 2011), y dos, de la especie Plantarum (Hariri et al,
2015 y Sharafedtinov et al, 2013). En un estudio (Mazza et al, 2018), se utiliz6 levadura de
arroz rojo, conocida cientificamente como Monascus Purpureus; y en las investigaciones de
Crippa et al, 2018 y Germino et al, 2010, aunque no se detalla el microorganismo probiético
utilizado, implementaron lactotripéptidos con accién antihipertensiva derivados de la
fermentacion bacteriana. También en los estudios de Sharafedtinov et al, 2013 y Mazza et al,
2018, se combind el uso dietas con probidticos. En la primera intervencién, los participantes
siguieron una dieta hipocalérica de 1512 kcal; mientras que, en el segundo estudio, una

alimentacién basada en la dieta mediterranea.

Con respecto a la dosis diaria de probiéticos, la misma varié entre 4 x 10 °UFC a 7,5 x 10 12 UFC
0 una ingesta diaria de lactotripéptidos entre 0,21 mg a 75 mg. A su vez, la duracion de las
intervenciones fue heterogénea. La mas corta, consistid en 2 periodos de 24 horas (Turpeinen
et al, 2011), seguida de 3 semanas (Sharafedtinov et al, 2013), 6 semanas (Germino et al,
2010); 8 semanas (Crippa et al, 2018, Hariri et al, 2015 y Mazza et al, 2018); 12 semanas

(Hautaniemi et al, 2015) y, por Ultimo, 24 semanas (Jauhiainen et al, 2012).
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Tabla N°3: Detalle de las intervenciones/control de los estudios incluidos

ESTUDIOS INCLUIDOS INTERVENCION / CONTROL
30gr de Queso Grana Padano DOP con 0,12mg
Crippa et al, 2018 de VPP y 0,09mg de IPP / 30gr de queso
placebo
Suplemento en polvo AmealPeptide con 75mg
Germino et al, 2010 de lactotripéptidos para diluir en jugo de

manzana / Placebo
200ml de Leche de soja probidtica L. plantarum
A7(4x10° UFC) / Placebo
250ml de Leche fermentada L. helvéticus Lc
Hautaniemi et al, 2015 1936 con 5mg o 25 mg de lactotripéptidos y 2gr
fitoesteroles / Placebo
200ml de Leche fermentada L. helvéticus LBK-
16H con 5mg lactotripéptidos/ Placebo
400ml de Leche fermentada L. helvéticus LBK-
16H con 50mg lactotripéptidos/ Placebo
1 cépsula de suplemento Liposcudil Plus con
Mazza et al, 2018 Levadura de arroz rojo (Monascus Purpureus)
+ Dieta mediterranea / Dieta mediterranea
50gr de Queso probidtico L. plantarum TENSIA
Sharafedtinov et al, 2013 (7,5 x 10 2 UFC) + Dieta hipocalérica / Queso
regular + Dieta hipocalérica.
250gr de Leche fermentada L. helvéticus con
Turpeinen et al, 2011 25mg de lactotripéptidos y 2gr fitoesteroles /
Placebo

Hariri et al, 2015

Jauhiainen et al, 2012

Desenlaces:

En la tabla N°4 se describen todos los desenlaces medidos de los estudios incluidos. Los
cambios de la PA se analizaron como desenlace primario en todas las investigaciones. Sin
embargo, cada estudio midio la PA a través de diferentes métodos. Crippa et al, 2018 utilizé tres
herramientas de medicion: presién arterial en consultorio (PAC), medicién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) y presién arterial en consultorio automatica (PAC automatica). Germino
et al, 2010, evalud la eficacia del suplemento probidtico a través de la medicién de la media de
24 hs. y la media diurna de PAS, utilizando el método MAPA. A su vez, por el método de PAC
midio variaciones de la PA, desde el inicio a final de la intervencién. Por su parte, Hariri et al,
2015, Mazza et al, 2018 y Sharafedtinov et al, 2013, utilizaron solo la herramienta de PAC.
Jauhiainen et al, 2012 y Turpeinen et al, 2011, aplicaron MAPA como Unico método para
valorar la PA. Por ultimo, Hautaniemi et al, 2015, emple6 el método automatico de medicion de

PA, para que los participantes sean mensurados en sus hogares.

En lo que respecta a los desenlaces secundarios, en cuatro intervenciones (Germino et al, 2010,

Jauhiainen et al 2012, Mazza et al, 2018 y Turpeinen et al, 2011), con el objetivo de garantizar
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la seguridad de los productos probados, se registraron efectos adversos (EA). En ninguno de los

estudios se midi6 el impacto de la utilizacién de medicamentos antihipertensivos.

Tabla N°4: Desenlaces primarios y secundarios medidos en los estudios incluidos

ESTUDIOS INCLUIDOS

Crippa et al, 2018

Germino et al, 2010

Hariri et al, 2015

Hautaniemi et al, 2015

Jauhiainen et al, 2012

Mazza et al, 2018

Sharafedtinov et al, 2013

Turpeinen et al, 2011

DESENLACES

Primarios

e Cambios en la PA
utilizando MAPA, Y PAC
Automatica.

o Eficacia del producto a
través de la media de
24hs de PAS y la media
diurna de PAS utilizando
MAPA.

e Cambios de PA desde el
inicio utilizando PAC.

e Cambios en medidas
antropométricas.

e Cambios en PA utilizando
PAC.

e Cambios en el peffil
lipidico.

e Cambios en las medidas
hemodinamicas.

e Cambio de la PA
utilizando medicién de
PA en hogar.

e Cambios en la PA
utilizando MAPA.

e Analisis Lipodémico.

o Eficacia del producto a
través de cambios en el
perfil lipidico y glucosa
plasmética.

e Cambios en la PA
utilizando PAC.

e Cambios en el ritmo
cardiaco.

e Cambios en la PA

utilizando PAC.

e Cambios en medidas
antropomeétricas.

e Cambios en
biomarcadores de funciéon
hepatica y renal.

e Glucosa plasmatica.

o Perfil lipidico.

e Poliaminas urinarias.

e Cambios en la PA,
utilizando MAPA.

e Funcién vascular.

Secundarios

e Tasa de normalizacién de
la PA luego de la
intervencion.

e Cambios en el IMC.

e Influencia de tratamientos
previos.

e Estados dippers o0 non
dippers.

e Medicion de la seguridad
a través de registros de
EA.

e Ingesta de nutrientes y
AF a través de recuerdo
de dieta, registro de 24hs
y cuestionario
internacional de AF.

e Registro de EA.

e Cambios en el peso y/o
IMC.

e Seguridad a través de
registro de EA.

e Conteo de lactobacillus
fecales e intestinales por
métodos moleculares.

e Biomarcadores del
Sistema RAA.

¢ Registro de EA para medir
seguridad del producto.
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Disefio:

En lo concerniente al disefio de los estudios incluidos, todos se realizaron de manera aleatoria.
A su vez, todos aplicaron un enmascaramiento doble ciego y con placebo controlado,
exceptuando a Mazza et al, 2018, quien fue el Gnico estudio de tipo abierto y multicéntrico.
Crippa et al, 2018 y Turpeinen et al, 2011, tuvieron un tipo de exposicion cruzada, el resto,
exposicion paralela. En relacién con la cantidad de grupos presentes en las intervenciones, solo
la investigacion de Hautaniemi et al, 2015, consisti6 en dos grupos de intervencién, y uno
control; los demas, solo tuvieron un grupo de intervencidon y un grupo control. Asi mismo, al
momento de seleccionar los estudios con el objetivo de recabar la informacién mas reciente, se
realizé una busqueda entre los afios 2010 y 2020, siendo incluidos un estudio del afio 2010
(Germino et al, 2010), un estudio del afio 2011 (Turpeinen et al, 2011); un estudio del afio 2012
(Jauhiainen et al, 2012); un estudio del afio 2013 (Sharafedtinov et al, 2013); dos del afio 2015
(Hariri et al, 2015 y Hautaniemi et al, 2015) y dos del afio 2018 (Crippa et al, 2018 y Mazza et
al, 2018).

Estudios excluidos

De la busqueda inicial, se eliminaron 504 referencias, claramente irrelevantes para la revision.
Luego de descartar referencias duplicadas, se excluyeron 116 ensayos. Posteriormente, al
analizar el disefio de estos, la principal causa de exclusion fue por no ser ECA, ni ser realizados
en humanos, por lo que, se eliminaron 44 estudios. Por ultimo, 23 estudios que no encajaban
dentro de los criterios de inclusién se excluyeron. Por lo tanto, en total, 687 referencias fueron

excluidas. En la tabla N°5 se resumen las razones de la exclusion.

Tabla N°5: Razones de exclusién de estudios

ESTUDIO RAZON DE LA EXCLUSION
Ahn et al, 2015 Excluye hipertension.
Asemi Z et al, 2017 Analiza valores de prehipertension. No indica como se

midio la presién arterial.
Beltran — Barrientos et  Analiza valores de prehipertension.

al, 2018.

Chang et al, 2011 No estudia hipertension.

Conway et al, 2014 Analiza pacientes hipercolesterolémicos, pero con valores
normales o limites de presion arterial.

Dahlberg et al, 2017 No utiliza probidticos, no estudia hipertensién.

Firouzi et al, 2016 Analiza valores de prehipertension.

Gouni-Berthold et al, Analiza valores de prehipertensién, no indica tipo y

2012 cantidad de probiéticos utilizados.

Hove et al, 2015 Analiza valores de prehipertension.

Hsieh et al, 2018 No indica como se midio la presion arterial. No indican los
valores iniciales.

Hutt et al, 2015 Analiza valores de normotensos y prehipertension.

Ito et al 2017 Analiza pacientes hipercolesterolémicos, pero con valores
normales o limites de presion arterial.

Ivey et al, 2015 Analiza valores de prehipertension.

Jauhiainen et al, 2010  Publicacién duplicada. Se focaliza en la rigidez arterial.

Alumna: Alicia Zurita Hlinka
N° Matricula: 1201-2833




Lee C-Y et al, 2016 Analiza pacientes hiperlipidémicos, no indica cémo se
midié la presién arterial, y solo la toma como valor
demografico.

Lee S-J et al, 2014 Analiza pacientes obesos, pero no indica como se midié
la presion arterial, solo la toma como valor demogréfico.

Mahboobi et al, 2014 No estudia hipertension.

Rerksuppaphol y Analiza pacientes hipercolesterolémicos, no indica como
Rerksuppaphol, 2015 se midi6 la presion arterial, y solo la toma como valor
demografico.

Stadlbauer et al,2015 No indica como se midio la presion arterial, solo la toma
como valor demografico.

Szulinska et al, 2018 Analiza valores de prehipertension.
Usinger et al, 2010 a Analiza valores de prehipertension.
Usinger et al, 2010 b Analiza valores de prehipertension.
Yamasue et al, 2010 Estudio abierto de un solo brazo.

Riesgo de sesgo en estudios incluidos

Generacion aleatoria de |la secuencia:

Todos los estudios elegidos, se realizaron de forma aleatoria. Sin embargo, Germino et al, 2010,
Jauhiainen et al, 2012 y Turpeinen et al, 2011; realizaron la eleccion de los individuos
aleatoriamente, pero no declararon el tipo de herramienta que implementaron. Por lo tanto, se
considera para estos tres, un riesgo de sesgo poco claro. Por el contrario, el resto de los estudios
indicaron la forma de aleatorizacién de la secuencia, a través de programas de computadora
(Crippa et al, 2018, Hariri et al, 2015, Mazza et al, 2018 y Sharafedtinov et al, 2013) o en listas
de aleatorizacion clasificadas por sexo (Hautaniemi et al, 2015); por lo que el riesgo de sesgo
es bajo.

Ocultacién de la asignacioén:

Hariri et al, 2015 y Sharafedtinov et al, 2013, son los Unicos estudios incluidos que describieron
el proceso de ocultacién de la asignacién de forma completa, por lo que se clasificaron con riesgo
de sesgo bajo. De igual forma, Mazza et al, 2018, también se clasifica con riesgo de sesgo bajo,
aunque no realizé ocultacién de la asignacién por ser un estudio abierto. El resto de los estudios
fueron clasificados con sesgo poco claro, porque no informaron la realizacion de la ocultacién
(Hautaniemi et al, 2015, Jauhiainen et al, 2012 y Turpeinen et al, 2011) o faltan detalles de la
misma (Crippa et al, 2018 y Germino et al 2010).

Cegamiento de participantes y personal:

Todos los estudios exceptuando al de Mazza et al, 2018, que es un estudio abierto; declararon
que son doble ciego, pero no brindaron més informacién al respecto, de manera que, se supone
que se aseguro el cegamiento de los participantes y el personal, y es poco probable que se haya

roto el cegamiento y de esta forma, lograr un riesgo de sesgo bajo.

Cegamiento de evaluadores de los resultados:
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Con respecto al sesgo de deteccion, en cinco de los estudios no se declara si hubo cegamiento
de los evaluadores (Crippa et al, 2018, Germino et al 2010, Hautaniemi et al, 2015, Jauhiainen
et al, 2012 y Turpeinen et al, 2011) por lo que, el riesgo de sesgo es poco claro. En el estudio
de Mazza et al, 2018, no se realiz6 por ser un estudio abierto, sin embargo, se considera como
riesgo de sesgo bajo; al igual que los estudios de Hariri et al, 2015 y Sharafedtinov et al, 2013,
quienes detallaron como se realizé el cegamiento y aseguraron que no se rompié hasta luego de

realizar el procesamiento de los resultados.

Datos de resultados incompletos:

Crippa et al, 2018, y Hautaniemi et al, 2015, presentaron faltante de resultados. Por un lado,
Crippa et al, 2018, al momento de presentar los resultados de los valores de PA, solo publicaron
resultados en media y DS de la PAC, sin embargo, el resto de los valores de PAC automatica y
MAPA solo fueron presentados en valores de mmHg en los que decrecié la PA. Por otro lado,
Hautaniemi et al, 2015, midieron la PAC automatica al inicio, pero no indicaron los valores finales
de la misma luego de la intervencién; por lo tanto, el riesgo de sesgo en estos estudios es alto.
En lo concerniente a la pérdida de participantes, en las investigaciones de Mazza et al, 2018,
Sharafedtinov et al, 2013 y Turpeinen et al, 2011, no se presentaron pérdidas de participantes,
sin embargo, en total, en el resto de los estudios, hubo 39 abandonos de participantes, lo cual

se considera un numero bajo.

Notificacidn selectiva de los resultados:

De los estudios analizados, se pudo acceder al protocolo de tres de los ocho estudios incluidos:
Hariri et al, 2015, Sharafedtinov et al 2013 y Hautaniemi et al, 2015; en los cuales se pudo
apreciar que los desenlaces que se habian propuesto se cumplieron en la investigacién
publicada. Sin embargo, en el resto de los ensayos, no se pudo acceder al protocolo, a pesar de
esto, todos mostraron resultados ya sea significativos o no, para la reduccién de la presion

arterial; por lo tanto, el riesgo de sesgo es bajo.

Otros sesgos:

Dentro de este apartado, se tuvo en cuenta la financiacién de los estudios por medio de empresas
con fines econémicos por sus productos, dado que, la mayoria de los investigadores, excepto
Mazza et al, 2018, reconocen que trabajan o que reciben apoyo economico de industrias
farmacéuticas o alimenticias, y esto puede ocasionar un sesgo de publicacion (Higgins, Green,
2011), por lo que, se considera un riesgo de sesgo poco claro para la mayoria, y un riesgo bajo

para Mazza et al, 2018.

3.2 Resultados de los estudios individuales

Debido a la gran heterogeneidad de los estudios, no fue posible continuar con un metaanalisis,

impedido a nivel clinico por factores como la diversidad en los participantes, tanto en grupo etario,
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como en patologias y localizacién geografica; la variabilidad de las intervenciones (Dosis,
composicién de probidticos y duracién); y en los desenlaces, principalmente en el método de
medicion de la PA 'y en la presentacion de los resultados de forma estadistica. También, a nivel
metodologico se observaron impedimentos, esencialmente en el disefio de las intervenciones.
Por lo que, se describiran los principales resultados obtenidos en cada investigacion, resaltando
los desenlaces propuestos en el protocolo del trabajo.

Desenlaces primarios
1) Cambios en la presion arterial sistolica (PAS), en la presion arterial diastélica (PAD) o ambas,
en relacién con el placebo o no tratamiento:

Debido a la variabilidad en los métodos de medicién de la PA, se dividen los ensayos en tres
categorias: Presion arterial en consultorio (PAC), Medicién ambulatoria de la presion arterial de
24 hs (MAPA), PAC y MAPA.

a) Presién arterial en consultorio (PAC):

Hariri et al, 2015 estudi6 el efecto de la leche de soja probidtica enriquecida con
Lactobacillus Plantarum A7 en las medidas antropométricas y valores de presion arterial
en 40 pacientes con diabetes tipo 2, obteniendo luego de la intervencion en el grupo de
estudio, una reduccion de la PAS de 13,05 + 0,16 mmHg frente a 14,7 + 0,48 mmHg del
inicio (p:0,001) y una PAD de 9,1 + 1 mmHg frente a 10 £ 0,7mmHg (p:0,031) del inicio
del tratamiento. A diferencia de estos valores, el grupo control que consumié leche de
soja sin fermentar, no redujo los valores de PA.

Por su parte, Hautaniemi et al, 2015, investig6 el efecto de un producto a base de leche
fermentada con Lactobacillus Helvéticus LC 1936 con LTP y fitoesteroles sobre la
presion arterial, lipidos plasmaticos, resistencia vascular sistémica y gasto cardiaco en
104 pacientes con sindrome metabdlico. El estudio se dividié en tres grupos, de los
cuales dos pertenecian a la intervencion, uno con 5mg de LTP y 2gr de fitoesteroles
(LTP5) el otro, con 25 mg de LTP y 2 gr de fitoesteroles (LTP25); y uno con placebo. El
método que utilizé para medir la PA fue a través de PAC automatica en laboratorio, que
sirvio para las pruebas hemodinamicas, y también PA automética en el hogar, que sirvié
para comprobar el efecto antihipertensivo del producto. Con respecto a esta Ultima
técnica, pudo observar que los valores de PAS decrecieron en todos los grupos con
relacion al inicio del tratamiento en 1,4 mmHg (LTP5), 1,1 mmHg (LTP25) y 2,4mmHg
(placebo), sin embargo, no hubo una diferencia estadisticamente significativa (p:0,055)
entre los grupos. Por otro lado, la PAD fue menor en el grupo LTP5 que en grupo LTP25
al final del tratamiento (-1,3 mmHg vs. -1,0 mmHg) (p: 0,009), no obstante, ninguno de
los grupos difirid del placebo (-1,3 mmHg). Por lo que el autor concluy6é que, no se
observo efecto antihipertensivo con las dosis utilizadas del producto y con el tiempo de

duracién de la intervencion.
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b)

A su vez, en el estudio abierto de Mazza et al, 2018, cuyo objetivo fue analizar la eficacia
de un suplemento de Monacolina K proveniente de Levadura de arroz rojo y CoQ10, en
104 sujetos hipertensos e hipercolesterolémicos con sindrome metabdlico; pudo
observar diferencias entre aquellos que, recibian el suplemento nutricional mas la
realizacion de la dieta mediterrdnea, y quienes solo realizaron dieta. Observo que, el
grupo intervencién que combinaba la dieta con el suplemento disminuy6 la PAS 5,2
mmHg y la PAD 4,9 mmHg (p:<0,001) con respecto al inicio, frente a la reduccion de los
valores de PAS de 3,0 mmHg y de PAD de 2,9 mmHg (p:<0,05) del grupo control, quién
solo realizaba dieta.

También, Sharafedtinov et al, 2013, utiliz6 el método de PAC para evaluar la variacion
de la presion arterial en 40 pacientes con obesidad e hipertension. Su objetivo de estudio
fue analizar la eficacia de una dieta hipocalérica suplementada con queso probiético con
Lactobacillus Plantarum TENSIA. Cabe destacar que, tanto el grupo de observacion
(Dieta hipocalérica mas queso probiético) como el grupo control (Dieta hipocalérica mas
queso placebo), estaban tratados con drogas antihipertensivas, obteniendo una notable
reduccion de la PA, similar en ambos grupos. La Unica diferencia significativa fue en PAD
nocturna, en la cual los valores se redujeron a favor del grupo control (- 3,2 mmHg vs.
-1,6 mmHg del grupo intervencién) (p:0,026).

Sin embargo, Al momento de realizar un conteo de Lactobacillus plantarum TENSIA
sobrevivientes en muestras de materia fecal, observé una relacion entre la colonizacion
intestinal de plantarum TENSIA y la disminucién en la PAD diurna (r:0,617 p:0.0248) y la
tendencia a valores mas bajos en la PAS diurna (r: -0,527 p:0,0640) al final del estudio,
luego de ajustar por IMC, edad y sexo.

Presidn arterial de 24 hs (MAPA):

Jauhiainen et al, 2012, evalud, en 89 pacientes hipertensos, el efecto de un producto a

base de leche fermentada con Lactobacillus Helvéticus LBK-16H por 24 semanas
divididas en dos periodos. En el primero, de 12 semanas, observo que, en el grupo que
consumié una dosis de 5mg de lactotripéptidos (LTP) en 200 mg de producto, no tuvo
un efecto antihipertensivo, sin embargo, el grupo placebo, mostr6 una reduccion leve,
pero significativa de la PA, tanto sistélica como diastélica con respecto al inicio del
tratamiento. Posteriormente, en el segundo periodo de 12 semanas, el grupo de estudio
recibi6 200 ml de producto dos veces al dia, con una dosis total de 50 mg de LTP,
teniendo una marcada reduccion de la PAS y PAD, lo que no ocurrié en el grupo placebo.
Ademas, pudo ver que ambas decrecian mas durante la noche que durante el dia. Los
efectos del tratamiento para las mediciones de 24 horas en PAS y PAD fueron -2.6
mmHg (95% IC: -5.7 a 0.4) y -1.3 mmHg (95% IC: -3.4 a 0.8) respectivamente con
relacion al placebo; no obstante, ninguno de estos datos, fue estadisticamente

significativo.
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c)

También Turpeinen et al, 2011, utilizé el método MAPA para evaluar el impacto de un
producto a base de leche fermentada con Lactobacillus Helvéticus que contenia 25mg
de LTP y 2 gr de fitoesteroles en una toma diaria de 250ml, en 25 pacientes hipertensos.
El estudio consistié en dos periodos de 24 hs, con un periodo de lavado intermedio de 2
semanas. Pudo observar que, luego de la intervencién, tanto la PAS como la PAD y la
media de 24 hs, tendi6 a valores menores en el grupo activo, en comparacién con el
placebo. El valor de la PAS luego del tratamiento, ajustado al valor inicial arrojé una
diferencia de 2,1 mmHg (p:0,045) menos. A su vez, las cifras correspondientes del PAD
fueron de 1,6mmHg menos, a favor del grupo activo (p:0,03). Por ultimo, la media de la
PA de 24 hs, ajustada al valor inicial fue de 1,9 mmHg menos (p:0,014). Por lo tanto,
todos los valores del PA cambiaron a favor del producto probiotico.

PAC Y MAPA:

Germino et al, 2010, para evaluar la eficacia del suplemento probi6tico en polvo con
75mg de LTP en la presion arterial de 81 pacientes recientemente diagnosticados e
hipertensos grado 1 y 2 no tratados farmacolégicamente, utiliz6 como primera medida
de eficacia la media de PAS diurna y la media de 24hs por el método MAPA, vy, en
segundo lugar, el método PAC con un dispositivo automatico.

El cambio de la media de la PAS diurna, desde el inicio hasta el final de la intervencion,
resultd en una reduccion significativa de 3,6mmHg (p:0,013) mientras que el grupo
placebo no modificé sus valores. También el cambio de la media de 24hs del grupo
intervencién en comparacion con el placebo, tuvo una disminucién de valores de PA de
2mmHg desde el inicio, tendiendo a ser significativamente estadistico (p:0,071).

Con respecto a la medicion por PAC automatico, la PA disminuy6 significativamente en
ambos grupos tanto en la PAS y en la PAD. El autor lo atribuye a un efecto placebo que
se da, cuando se estudia un numero pequefio de pacientes.

De modo similar, Crippa et al, 2018, utiliz6 los métodos de medicion que Germino et al,
2010, incluyendo también la medicion por PAC manual. En su estudio, tuvo como
objetivo evaluar el efecto de una porciéon de 30 gr de queso Grana Padano D.O.P con
LTP con accion inhibitoria de la enzima convertidora de Angiotensina (ECA) en la presion
arterial de un grupo de 30 pacientes con hipertensién. Como resultado, por PAC manual,
obtuvo una reduccion de la PAS y PAD al final de la intervencién con respecto al placebo,
de 4,83 mmHg (p:0,0085) y 3,56 mmHg (p:0,0126) respectivamente. A su vez, con el
método de PAC automética, observé que solo decrecid la PAS en relacién con el placebo
al final de la intervencion en 5,7 mmHg (p:0,0040), mientras que, la PAD no tuvo una
reduccion estadisticamente significativa (2,60 mmHg p:0,096). Por ultimo, por el método
MAPA, al analizar la media de 24hs, la PAS se redujo 4,4 mmHg con respecto al placebo
(p:0,0405) y la PAD 3,7 mmHg (p:0.0163). Ademas, al analizar los valores diurnos por
MAPA, pudo comprobar que tanto los valores de PAS y PAD diurnos eran menores en

relacion con el periodo nocturno. Los valores obtenidos fueron 4,83 mmHg de PAS con
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respecto al placebo (p:0,0398) y 3,5 mmHg de PAD (p:0,0371). Durante el periodo
nocturno, no hubo una reduccién estadisticamente significativa de la PA.

2) Duracion de la intervencién mayor o menor a 8 semanas:

En referencia a la duracién de la intervencidn, con relacién al efecto probiético en la disminucion
de la presion arterial, los estudios de Hautaniemi et al, 2015 y Jauhiainen et al, 2012 fueron los
Unicos que llevaron una intervencion mayor a 8 semanas, respetivamente 12 y 24 semanas.
Tanto Hautaniemi et al, 2015 como Jauhiainen et al, 2012 probaron un producto a base de
leche fermentada con LTP en dosis diferentes, sin embargo, ninguno de los dos pudo afirmar
que las intervenciones a largo plazo produjeron un efecto antihipertensivo en los participantes.
Por el contrario, el resto de los estudios con una duracién menor a 8 semanas, presentaron una

reduccion considerable de la PA.
3) Dosis de probioticos utilizada

Debido a la heterogeneidad en las dosis y tipos de probioticos utilizados, para evaluar este
desenlace primario, se clasificaran los estudios clinicos en tres categorias segun: Unidad

formadora de colonias (UFC), Lactotripéptidos (LTP) y, por altimo, Otro probidtico:

a) Unidad formadora de colonias (UFQC):

Los dos estudios que mencionan la dosis de probidticos utilizada en UFC, son Hariri et
al, 2015 y Sharafedtinov et al, 2013. Ambos utilizaron el género Lactobacillus, de la
especie Plantarum, sin embargo, el tipo de cepa en el primero es A7, y en el segundo,
TENSIA. Aunque ambos tuvieron resultados positivos sobre la PA, la intervenciéon de
Hariri et al, 2015, fue mas eficiente en conseguir una reduccion significativa de los
valores de PA del grupo intervencién. El autor lo atribuye a la especificidad de la cepa,
dado que se comprobd que el efecto antihipertensivo en humanos varia segun las
diferentes especies y cepas de probidticos que se utilicen.
b) Lactotripéptidos (LTP):

En este grupo, se engloba a la mayoria de los estudios incluidos. Hautaniemi et al, 2015,

Jauhiainen et al, 2012 y Turpeinen et al, 2011 utilizaron en las intervenciones
productos similares a base de leche fermentada con L. Helvéticus variando el tipo de
cepa a utilizar: El primero, Lc1936, el segundo, LBK-16H, y el tltimo, sin tipificacion.

Hautaniemi et al, 2015, utilizé dos concentraciones de LTP, 5 mg y 25 mg. Pudo notar
que, aunque los valores de PA decrecieron en todos los grupos, incluyendo al placebo,
ninguna de las reducciones fue significativa. Por su parte, Jauhiainen et al, 2012, utilizé
concentraciones de 5mg y 50 mg; sin embargo, con las minimas concentraciones, no
obtuvo resultados positivos en la disminucion de la PA del grupo de estudio.
Posteriormente, con concentraciones de 50mg, observé que PAS y PAD disminuyeron

en relacion con el placebo, pero sin ser significativamente estadisticas. Por Ultimo,
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Turpeinen et al, 2011, después de analizar el efecto del producto probidtico sobre la PA
con una Unica dosis de 25 mg, advirti6 que disminuy6 la PA sistdlica y diastdlica en
pacientes hipertensos.

También, Crippa et al, 2018 y Germino et al, 2010, utilizaron lactotripéptidos en sus
intervenciones, sin embargo, no indicaron el tipo de microorganismo que se empleo para
la produccion de estos. A pesar de la infima cantidad de LTP (1,01 mg IPP-VPP)
contenidos en 30gr de queso Grana Padano, Crippa et al, 2018, pudo obtener resultados
significativos en la reduccién de los valores de PA tanto por PAC, PA automatica, y
MAPA, considerando eficiente su implementacién dietética en pacientes hipertensos. A
su vez, Germino et al, 2010, empled un suplemento probiético con 75 mg de LTP para
diluir, obteniendo también, una reduccién efectiva de la PAS diurna en el grupo
intervencion.

c) Otro probiético:

A diferencia de los otros estudios que utilizaron probiéticos de origen bacteriano, Mazza
et al, 2018 utiliz6 como fuente de probidticos un suplemento a base de levadura de arroz
rojo (Monascus Purpureus) que contenia por cada capsula de 333 mg de levadura, 10
mg de Monacolina K 'y 30 mg de CoQ10. En conjunto con el seguimiento de una dieta
mediterrdnea, pudo observar que el grupo intervencién, tuvo una reduccion significativa
de los valores de PA y también una mejoria en el perfil lipidico y glucémico de los

pacientes con sindrome metabdlico.

Desenlaces secundarios

1) Utilizacion de medicamentos antihipertensivos:

Con respecto al efecto que tuvieron las intervenciones sobre los pacientes, con relacion al
consentimiento de utilizar medicamentos antihipertensivos, se puede observar en la Tabla N°6
que, de los ocho estudios incluidos, solo Crippa et al, 2018 y Sharafedtinov et al, 2013,
permitieron su uso; mientras que Hariri et al, 2015 no lo declara. Esta relacién es importante
debido a que, al impedir el uso de medicacidn, los investigadores pudieron estimar el efecto real

de los probidticos sobre la hipertension arterial.

Tabla N°6: Utilizacion de medicacién antihipertensiva en los estudios incluidos

ESTUDIO MEDICACION TIPO DE
ANTIHIPERTENSIVA FARMACO
Crippa et al, 2018 n:21 Si reciben Inhib. ECA,
medicacion, n:9 No Diuréticos, Beta-
reciben medicacion. blogueantes,
No indica si bloqueantes de

pertenecen al grupo canales de calcio,
blogueantes del
receptor de
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Germino et al, 2010

Hariri et al, 2015

Hautaniemi et al,
2015

Jauhiainen et al,
2012

Mazza et al, 2018

Sharafedtinov et al,
2013

intervencién o
control.

No reciben
medicacion.

No indica.

No reciben
medicacion.

No reciben
medicacion.

No reciben
medicacion.

Si. n:21 del grupo
probiotico, y n:12 del
grupo placebo

angiotensina y
combinaciones.

No indica.

Antagonistas del
calcio, Beta-
bloqueantes, Inhib.

reciben medicacion. ECA, Diuréticos y
otras

combinaciones.

No reciben -
medicacion

Turpeinen et al, 2011

2) Manifestacion de efectos adversos (EA):

En este apartado, se analizaron los efectos adversos que pudieron ocasionar la utilizacién de

probidticos en el tratamiento de la HTA. En la Tabla N°7 se especifican los mismos.

En los estudios de Crippa et al, 2018, Hariri et al, 2015, Hautaniemi et al, 2015 y Mazza et al,
2018, luego de las intervenciones, no se presentaron efectos adversos, por lo que, la utilizacion
de los alimentos fermentados y del suplemento probiético, fueron bien tolerados por los
participantes. Ademas, con la ventaja que en tres de los estudios antes mencionados (Crippa et
al, 2018, Hariri et al, 2015 y Mazza et al, 2018), los probiéticos utilizados tuvieron un impacto
positivo en la reduccién de la PA.

Por el contrario, los estudios de Germino et al, 2010, Jauhiainen et al, 2012, Sharafedtinov et
al, 2013 y Turpeinen et al, 2011, informaron efectos adversos. Jauhiainen et al, 2012, y
Turpeinen et al, 2011, a pesar de que identificaron EA, no los relacionaron con las
intervenciones realizadas. Por su parte, Sharafedtinov et al, 2013, reconocio que, el tipo de
gueso utilizado tanto en la intervencién como en el placebo causoé constipacion ocasional en los
participantes, sin embargo, no declaré el nUmero de quiénes la padecieron. Por Ultimo, Germino
et al, 2010, con el objetivo de garantizar la seguridad del producto probi6tico estudiado, identificd

que, dentro de la poblacion de seguridad (Todos aquellos participantes que tomaron por lo menos
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una vez el producto), un 25,3% de los participantes sufrieron EA, clasificandolos mayormente en

leves o0 moderados y solo dos, identificados como severos.

Tabla N°7: Efectos adversos (EA) presentados en los estudios incluidos

ESTUDIO EFECTOS ADVERSOS (E.A)

Crippa et al, 2018 No se presentan.
Si. Del total de 91 participantes, considerados la poblacion de
seguridad, 23 tuvieron EA (25,3%).
Se clasificaron entre infecciones, trastornos en el sistema nervioso
y trastornos gastrointestinales. La mayoria de los EA fueron leves a

Germino et al, 2010 moderados. Solo 2 se clasificaron como severos: Dolor de cabeza
y herpes Zéster. 3 pacientes discontinuaron el estudio por
presentar EA: 2 del grupo placebo por presentar palpitaciones y
dolor difuso en cadera, abdomen y espalda baja, y 1 del grupo
intervencion, por presentar distension abdominal y disnea.

Hariri et al, 2015 No se presentan.

Hautaniemi et al, No se presentan.

2015
Si. Del total de 89 patrticipantes, 2 pacientes (2,3%) en el grupo de
intervencién, presentaron diarrea, hinchazén abdominal y Sme. de

Jauhiainen et al, piernas inquietas. En el grupo placebo, 4 pacientes (4,5%)

2012 presentaron diarrea, nauseas y vomitos. Los EA sucedieron de
forma ocasional y los investigadores no lo relacionan con el
tratamiento.

Mazza et al, 2018 No se presentan.

Sharafedtinov et al, Si. Ambos grupos presentaron constipacion ocasional. No se

2013 declara qué cantidad de pacientes sufrieron el EA.

Sl. 2 pacientes de 25 (8%), presentaron EA, pero los
Turpeinen et al, 2011  investigadores no lo relacionan con el tratamiento. No se describe
que clase de EA.

4. DISCUSION

4.1 Resumen de resultados principales

En esta revision, se analizo sistematicamente estudios controlados aleatorizados, con el fin de
clarificar los efectos de la implementacion de probiéticos en el tratamiento de la hipertensién
arterial primaria en humanos. Se observé que, en todos los casos se utilizé un solo genero
microbiano, ya sea, bacterias del género Lactobacillus o levaduras de arroz rojo, Monascus
Purpureus. En los estudios que implementaron Lactobacillus como fuente de probidticos, vario
la especie, cepa y dosis de suministro. A su vez, el uso de este tipo de microorganismo a través
de la fermentacion lactea, maduracion de los quesos o fermentacion industrializada, permitié la
produccion de péptidos bioactivos, principalmente del tipo IPP y VPP, con funcién inhibitoria de
la enzima convertidora de Angiotensina. Por su parte, el estudio que utiliz6 como fuente

probidtica levadura de arroz rojo; a través de fermentacion de la misma, contribuy6 a la liberacion
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de Monacolina K, un producto con funcién inhibitoria de la enzima HMG-CoA reductasa,
interviniendo en la reduccion del proceso ateroesclerético a través de la disminucion de
triglicéridos y colesterol LDL, citoquinas proinflamatorias, radicales libres y en la actividad de la
hormona Angiotensina Il, por lo tanto, promoviendo la adecuada funcién endotelial y la

regularizacion de los valores de presion arterial.

Con respecto a la fuente de probiéticos, seis estudios utilizaron alimentos elaborados a partir de
leche fermentada, leche de soja y quesos probidticos; y, solo dos, suplementos con actividad
probiodtica. Ademas, como complemento del uso de probiéticos en la reduccion de la PA, se
implement6 el uso de una dieta hipocalérica y una mediterranea, en dos intervenciones.

Otro aspecto por considerar fue que, en todos los estudios incluidos, se reportaron cambios en
la PA, la cual, fue mensurada a través de diferentes métodos. En la mayoria de los estudios, se
optd por la implementacion de PAC, no obstante, dos estudios utilizaron MAPA, y dos, una

combinacién de ambos.

Asimismo, de los ocho estudios analizados, cinco, mostraron efectos a favor del uso de
probiéticos sobre la HTA, uno, no tuvo resultados concluyentes con el efecto propuesto; y dos, a
pesar de que se produjeron reducciones en la PA, no fueron significativamente estadisticas con

relacién al grupo control.

En adicion, en aquellas investigaciones que analizaron la variacién de la PA durante el dia, se
observd lo siguiente: Dos estudios, reportaron una mayor reduccién PA sistélica y diastélica por
la mafana, siguiendo esta misma linea, otro, reporté mayor disminucion de los valores solo de
la PAS, y otro, contrario a lo mencionado, observo valores mas bajos de PAS Y PAD durante el

periodo nocturno, en vez del diurno.

También, como apreciacién, aquellos estudios que tuvieron una duracién mayor a 8 semanas no

pudieron afirmar el efecto antihipertensivo de los productos probiéticos.

A su vez, al analizar el uso de antihipertensivos en las intervenciones, se advirti6 que, en la
mayoria de las investigaciones no se permitié su uso, un requisito fundamental, al momento de
medir la magnitud del efecto probidtico sobre la PA. Sin embargo, dos, consintieron su uso
habitual, registrando una gama amplia de farmacos como inhibidores ECA, diuréticos,
betabloqueantes, bloqueantes de canales de calcio, bloqueantes del receptor de angiotensina y
otras combinaciones. No obstante, un estudio no mencionoé el uso de estos, por lo tanto, no se

pudo hacer un andlisis en este topico.

En lo que atafie a los efectos adversos, estos, estuvieron relacionados mayormente con sintomas
gastrointestinales ocasionales, y aunque se dieron otros tipos de EA, los investigadores no los
correlacionaron con las intervenciones. Sin embargo, en lineas generales, el uso de probidticos

fue bien tolerado por los participantes de las intervenciones.
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4.2 Calidad y aplicabilidad de la evidencia

En lo referente a la calidad de los estudios incluidos, para evaluarla se tuvo en cuenta la
evaluacion del riesgo de sesgo para cada estudio, siguiendo las recomendaciones de la
Colaboracion Cochrane, en el cual, se considera calidad baja, a aquellos estudios con mas de
tres riesgos inciertos o dos riesgos altos de sesgo; moderada, si no se identificaron mas de tres
riesgos inciertos o uno alto y, si no se identific6 mas de un riesgo incierto, el estudio se considera
de alta calidad. Por lo que, considerando estos lineamientos, cinco estudios presentaron baja
calidad y tres, alta calidad.

Con respecto a la aplicabilidad de la evidencia, la poblacion analizada en este estudio son
pacientes con hipertensién primaria grado 1 y grado 2, que, a pesar de pertenecer a regiones
distintas que Latinoamérica, los resultados obtenidos sobre el efecto probidtico antihipertensivo
son igualmente aplicables para esta region. Ademas, en Argentina, aunque dentro del mercado
alimentario, no existe una amplia variedad de productos como leche fermentada o quesos
probiéticos, se puede optar por otros con capacidad probiética como el yogur, alimentos

fermentados caseros, suplementos dietarios con probioticos y levadura de cerveza.

4.3 Sesgos potenciales en el proceso de revision

Considerando la evidencia acumulada, se incurrié en algunos sesgos, principalmente el sesgo
de ubicacion, dado que, solo se consultd en bases de datos electronicas como PubMed,
Cochrane Library, Tripdatabase y Dialnet, dejando de lado otras bases de datos y fuentes de
informacion. Otro sesgo fue el idioma, ya que, la mayoria de las publicaciones se encuentran en
idioma inglés, y al no ser el idioma nativo de la autora, se pudieron ocasionar errores de
traduccién; ademas, no se pudieron acceder a ciertos articulos por encontrarse en idiomas como

el ruso o el irani y solo disponer de resimenes en inglés, y no, los estudios completos.

También, como se mencion6 anteriormente, se incurrié involuntariamente en el sesgo de
publicacién, pues, todos los estudios recabados, exceptuando a Mazza et al, 2018, fueron
financiados por empresas farmacéuticas y o alimenticias, seguramente, influyendo los resultados

obtenidos y en la visibilidad dentro de las bases de datos consultadas.

4.4 Acuerdos y desacuerdos con otros estudios

A partir de los resultados expuestos referentes a la implementacion de probiéticos para el
tratamiento de la HTA primaria, se informa que, esta revision concuerda ampliamente con los
resultados obtenidos del estudio de Qi et al, 2020 titulado: “El efecto de la suplementacion con
probiéticos sobre la presion arterial: Una revisién sistematica y metaanalisis”, el cual analizé 23
ECA, observando una clara reduccién de la PAS y la PAD en aquellos grupos tratados con
probiéticos en comparacioén con los grupos control. A su vez, al igual que lo advertido en esta
investigacién, el efecto antihipertensivo de los probidticos duré un periodo corto de entre 8 a 10

semanas, en contraparte con el analisis pionero de Khalesi et al, 2014, “Efecto de los probitticos
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en la presion arterial: Una revision y metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados”, quien
afirmé que, con un tratamiento probiodtico mayor a 8 semanas, se genera un mayor impacto sobre
la disminucion de los valores de PA. Sin embargo, aqui no se puede afirmar lo mismo, dado que,
solo dos estudios incluidos fueron realizados a largo plazo, sin resultados concluyentes, por lo
que, seria (til realizar mas intervenciones a largo plazo, en estudios futuros. También, se
concuerda con los resultados obtenidos de la revision sistematica y metaandlisis de Chi et al,
2020, “Efecto de los probioéticos en pacientes con hipertension” donde observé en 14 ECA, una
disminucién de la PAS y de la PAD modesta pero significativa, importante para reducir el riesgo
cardiovascular. Ademas, encontr6 que la suplementacién con probiéticos puede reducir la

glucosa en sangre y el indice de masa corporal (IMC) en pacientes hipertensos.

Asimismo, contrario a Khalesi et al, 2014, quien indicé que la reduccién de la PA es mayor
consumiendo multiespecies de probidticos, esta revision no puede aseverar lo mismo, pues, solo
se analizaron intervenciones con un solo tipo de microorganismo probiético. A pesar de esto,
existen coincidencias con la revisién sistemética y metaandlisis de Lewis-Mikhael et al, 2020, en
donde, luego de analizar el efecto antihipertensivo del probiético Lactobacillus Plantarum sobre
la PA en 7 ECA, afirmd que existe un efecto mas pronunciado en la disminucion de PAS y PAD
en sujetos hipertensos, en comparacién con aquellos que utilizan multiespecies de probidticos.
No obstante, Chi et al, 2020, propone una disonancia con lo expuesto por Lewis-Mikhael et al,
2020, quien sugiere que, el efecto antihipertensivo varia segin la especie y cepa de probidtico o
una combinacién de estos; y no se puede determinar un éptimo método terapéutico dado que
cada estudio o revision, analiza diferente cepas o combinaciones. Por lo tanto, recomienda que,
la interaccion y el efecto sinérgico de los probidticos deben considerarse al disefiar los ensayos

clinicos en futuras investigaciones.

En lo concerniente al tipo de probiético examinado en este trabajo, el género Lactobacillus, fue
el mas utilizado en las intervenciones, coincidiendo con la revision y metaanalisis de 18 ECA, de
Liu et al, 2020, “El efecto del consumo de Lactobacillus en la presion arterial humana” afirmando
que este género, es uno de los mas importantes para regular los factores de riesgo
cardiovasculares. Asimismo, mostré que el uso de este probidtico, comparado con el placebo,
favorecia una reduccién modesta de 2,74 mmHg de PAS y 1,50 mmHg de PAD, y a su vez,
sefialé que, el uso en formato de suplemento encapsulado favorecia a una significativa
reduccion, en comparacion con el uso de lacteos u otros alimentos probidticos; sin embargo, a
pesar de este hallazgo, esta revision no puede favorecer la Gltima afirmacién, dado que, solo se

incluyeron dos estudios con suplementos.

Por otro lado, también se examin6 un estudio que utiliz6 como probidtico la levadura de arroz
rojo (Monascus Purpureus), y, a pesar de que, se advirtieron efectos positivos en la reduccién
de la PA, en la revision sistemética de Xiong et al, 2017 titulada “Los efectos del suplemento

dietético de arroz de levadura roja sobre la presion arterial, el perfil lipidico y la proteina C reactiva
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en la hipertensién” no pudo dar muchas certezas, pues, luego de estudiar 21 ensayos, observé
que la combinacion de la levadura de arroz rojo mas la terapia convencional antihipertensiva
mostro efectos reductores significativos sobre el colesterol total sérico (CT), el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y la proteina C reactiva (PCR), pero no mostré ningun
efecto significativo sobre la PA sistélica, PA diastolica, triglicéridos (TG) y el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), en comparacion con el uso de placebo mas terapia
convencional antihipertensiva; por lo que serian necesarios mas ensayos clinicos rigurosamente

disefiados, antes de poder recomendar la levadura de arroz rojo a pacientes hipertensos.

En este mismo orden de ideas, también es necesario mencionar la tolerabilidad y efectos
adversos de los probidticos. En este analisis, se observé una buena tolerancia a los probio6ticos,
obteniendo efectos adversos ocasionales relacionados con alteraciones gastrointestinales,
coincidiendo asi, con la revisiobn de Miremadi et al, 2016, “Efectos hipocolesterolémicos y
propiedades antihipertensivas de los probidticos y prebidticos: Una revision” quien, declara que,
la mayoria de las cepas utilizadas como probidticos, se reconocen como parte de la microflora
normal de los humanos, por lo que son seguras para su consumo. A pesar de esto,
continuamente son evaluados por la OMS y agencias nacionales e internacionales responsables
de la seguridad alimentaria o la salud publica, las cuales, pudieron demostrar algunos efectos
adversos a través de informes de casos, resultados de ensayos clinicos y modelos
experimentales; incluyendo entre ellos, infecciones sistémicas, actividades metabdlicas
deletéreas, estimulacién inmunolégica excesiva en individuos susceptibles, transferencia de
genes y efectos secundarios gastrointestinales. No obstante, es cada vez mayor el uso de
probiéticos para tratar, prevenir o mitigar enfermedades, por lo que, es necesario que la
comunidad cientifica, para validar esos efectos, realicen una vigilancia activa y a su vez,

investiguen los posibles mecanismos involucrados causantes de los mismos.

4.5 Limitaciones

Aunque se siguio en un proceso sistematico para reducir al maximo los sesgos posibles, como
se refirid anteriormente, no fue posible llegar a un metaanalisis debido a diversidad de métodos
para medir la PA, dosis y tipos de probiéticos, duraciones de las intervenciones, estudios con
reducida cantidad de participantes, faltante de datos, entre otros; por lo que hubiese sido mas
conveniente, refinar aun mas las delimitaciones de la investigacion para minimizar la
heterogeneidad de la misma. También, otra limitacion se debe al idioma, dado que, solo se

encontraron estudios en inglés y ninguno en espafiol, como se propuso inicialmente.

5. CONCLUSION

5.1 Implicancias para la practica

Concluyendo con lo expuesto, se reconoce que, a pesar de obtener en la mayoria de los estudios,

resultados positivos en la reduccion de la presion arterial luego de la intervencién con probiéticos;
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en algunos, no se alcanzaron reducciones estadisticamente significativas en comparacion con el
placebo; sin embargo, como se menciond, con modestas disminuciones en los valores de PA,
merma el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y morbimortalidad, por lo que, se
considera valido el uso de probioticos para este fin; ya que implican beneficios a la biota intestinal,
manteniendo su homeostasis, fomentando de esta manera, la preservacion de la salud integral.
Asimismo, los probidticos presentes en alimentos, son plausibles de incluirse en la alimentacion
cotidiana, dado que, son de facil acceso y adquisicién, siendo una estrategia factible en la
prevencion y tratamiento de la hipertension arterial a nivel poblacional, ademas, teniendo la
ventaja de poder ser elaborados de forma hogarefia a través de la fermentacion; no obstante, a
este nivel, no se garantiza que el tipo y cantidad de microorganismos producidos tengan accién

probidtica, pudiendo existir contaminacién y riesgo de toxicidad.

A su vez, como acciones complementarias a esta revisibn, se propone seguir las
recomendaciones de las guias de prevencion y tratamiento de la hipertensién arterial, aplicando
desde el punto de vista nutricional, planes alimentarios basados en la dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), dieta mediterranea o vegetariana, las cuales, se basan en el
consumo de alimentos de alto contenido en fibra y bajos en grasas saturadas y colesterol, como
asi también, azucares y carbohidratos refinados, evitando, el consumo excesivo de sal, bebidas
alcohdlicas y tabaco. Ademas, se plantea la inclusion de productos nutracéuticos, ampliamente
estudiados por sus funciones promotoras de la salud cardiovascular, que consisten en
interacciones entre macro y micronutrientes, agentes antioxidantes y los genes del individuo, con
el fin de prevenir, controlar y tratar la hipertension arterial a través de numerosos mecanismos
relacionados con la biologia vascular tales, como el estrés oxidativo, la inflamacién y la disbiosis
intestinal (Cicero - Colletti, 2015).

5.2 Implicancias para la investigacion

El campo de estudio del microbioma humano ,conjunto de microbios que colonizan el organismo
y los genes que los codifican, es muy reciente y los alcances que puede tener en la prevencion
y modificacion de patologias, todavia se encuentra en etapa de exploracion; por lo que, es
esencial la realizacion de un mayor nimero de ensayos clinicos en humanos, para esclarecer
los mecanismos de accién, especies, cepas y dosis de probidticos méas efectivos en el tratamiento

de la hipertension arterial y las enfermedades cardiovasculares.

En relacion con los estudios clinicos, la mayoria, se realizan en paises europeos y asiaticos, de
modo que, seria conveniente aplicar intervenciones similares a las que se plante6 en esta
revision, en poblacion latinoamericana. También, se sugiere realizar investigaciones en
pacientes masculinos y femeninos por separado, para analizar en cada género, la magnitud del

impacto antihipertensivo de los probidticos.

Ademas, en lo referente a la modulacion de la flora intestinal, estdn en avance varias estrategias

gue favorecen el equilibrio de esta. Entre ellas, se encuentra la realizacion de trasplantes de
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microbiota a través de donacion fecal, que, a pesar de estar en etapa experimental, son
considerados una herramienta prometedora para regular la disbiosis intestinal y mejorar, e
incluso revertir la hipertension arterial (Felizardo et al, 2019). También, estd en proceso el
desarrollo de una cartera mas amplia de productos alimenticios o suplementos con agregado de
probiéticos, prebidticos o una combinaciéon de ambos (Simbiéticos) (Wuyts et al, 2020); por lo
que, este ambito de trabajo sera crucial en los préximos afios para ciencias como la biotecnologia
y la nutricién, tanto a nivel nacional como internacional. Asimismo, desde esta Ultima ciencia,
sera fundamental la instruccién en este campo de investigacion, para instaurar en la poblacion
el consumo habitual de probidticos en conjunto a otras estrategias higiénico-dietéticas, y mejorar

asi, la salud y la calidad de vida colectiva.

Adicionalmente, a medida que vayan surgiendo avances cientificos en el uso de probidticos, sera
importante que se incluyan, en guias de tratamiento de la hipertensién arterial, como alternativas
nutricionales para disminuir la ingesta de farmacos y evitar el desarrollo de efectos adversos, v,

por lo tanto, contribuir a la adhesion al tratamiento por parte de los pacientes.
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8. ANEXOS

8.1 Hoja de seleccion de articulos potenciales
HOJA DE SELECCION DE ARTICULOS POTENCIALES

Fuente del estudio:
Titulo:

Autor/ es:

Fecha de publicacién:
Articulo Completo: Si/ No
Idioma de publicacion:

Criterios de Seleccidn:
PARTICIPANTES:

¢ Se estudia a pacientes con HTA? SI / NO Grado:
¢La edad de los pacientes es entre los 18 a 75 afios? Sl / NO
Sexo: AMBOS FEM MASC

Valor de HTA inicial promedio:
Comorbilidades:
Embarazadas: SI /NO En proceso de lactancia: SI/NO
N° Total de participantes:
. ¢Reciben tratamiento farmacolégico? SI/NO Cuales?
INTERVENCION:

N° de grupos en la intervencion:
Tamafio de la muestra:
¢ Recibioé alguno de los grupos, alimento o suplemento probiotico? SI / NO
¢, Qué tipo de Alimento o Suplemento?

ONOUOA~LONE

¢En qué dosis?

¢ Cuanto tiempo duro la intervencion?
Detalle del tipo de intervencién:

Nogkrwdr

COMPARACION:

N° de grupos en la comparacion:
Tamafio de la muestra:
¢ Recibioé alguno de los grupos, alimento o suplemento probiodtico? SI / NO

¢, Qué tipo de Alimento / Suplemento?
¢En qué dosis?
¢, Cuanto tiempo durd la comparacion?

Nogkwdr

Detalle del tipo de comparacion

DESENLACE:
1. ¢Fue eficiente la utilizacion de probiéticos en disminuir la HTA? SI/ NO
2. ¢Disminuy6 PAS? SI/ NO ¢ Cuanto? ¢,Disminuy6é PAD? SI /NO ¢,Cuanto?
¢,Disminuy6 AMBAS? SI /NO ¢ Cuénto?
3. ¢ Se presentaron efectos adversos? Sl /NO Cuales?

4. Otros detalles del desenlace:

DISENO:

1. ¢(Esun ECA? SI/NO
Caracteristicas
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ANALISIS DE RIESGO DE SESGOS:

ESTUDIO:

Tipo de sesgo

Comentario

Riesgo

Sesgo de Seleccidn

Generacion de la
secuencia

Ocultacién de la
asignacion

Sesgo de Realizacién

Cegamiento de los
participantes y el
personal

Sesgo de Deteccion

Cegamiento de los
evaluadores

Sesgo de Desgaste

Datos de resultados
incompletos

Sesgo de Notificacion

Notificacion selectiva

Otros Sesgos

INCLUIR ESTUDIO:

INCLUIR:

EXCLUIR:

DUDOSO:

8.2 Analisis de sesgos de estudios incluidos

ESTUDIO: Crippa et al, 2018

Tipo de sesgo

Comentario

Riesgo

Sesgo de Seleccidén

Generacion de la
secuencia

Pacientes seleccionados aleatoriamente en un ratio 1:1
por programa de computadora

BAJO

Ocultacion de la
asignacion

El queso de la intervencion al igual que el placebo,
estaban envasados en sobres transparentes, ambos
con una apariencia externa, aroma y sabor
indiscernibles. Los pacientes recibieron dos lotes de 35
sachets cada uno para mantenerlos refrigerados.

No indica si tenian algun cédigo de identificacién.

POCO CLARO

Sesgo de Realizacién

Cegamiento de los
participantes y el personal

Afirma que el estudio es Doble ciego, pero no indica
mas informacion.

BAJO

Sesgo de Deteccion

Cegamiento de los
evaluadores

No se declara informacion de cegamiento de los
evaluadores.

POCO CLARO

Sesgo de Desgaste

Datos de resultados
incompletos

Si. Al momento de presentar los resultados de los
valores de la PA, solo se publican resultados en media

ALTO
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y DS de la PAC, sin embargo, el resto de los valores de
PAC automatica y MAPA se presentan en mmHg en
que decrecié la PA. También se declara que hubo 3
participantes que abandonaron el estudio antes del
analisis final, y uno que no cumplié con la toma de
suplementos. Ninguno de los abandonos fue por
efectos adversos o problemas de salud. En total se
analizaron los datos de 30 pacientes.

Sesgo de Notificacion

Notificacion selectiva El protocolo del estudio no esté disponible. Pero se cree | BAJO
gue todos los resultados que fueron planteados
inicialmente se completaron en el estudio presentado.
Otros Sesgos Estudio financiado por empresa Consorzio Grana POCO CLARO

Padano DOP, ltalia.

ESTUDIO: Germino
et al, 2010

Tipo de sesgo Comentario Riesgo
Sesgo de Seleccién
Generacion de la Pacientes seleccionados aleatoriamente en un ratio 2:1 | POCO CLARO
secuencia pero no indica la herramienta de aleatorizacion
implementada.
Ocultacion de la Los suplementos en polvo que contenian POCO CLARO
asignacioén lactotripéptidos o placebo, se envasaron en sobres
cerrados idénticos, que se dispensaban junto a jugo de
manzana en el cual debian ser diluidos. No indica si
tenian un cédigo de identificacion.
Sesgo de Realizacion
Cegamiento de los Afirma que el estudio es Doble ciego, pero no especifica | BAJO
participantes y el personal | mé&s informacion.
Sesgo de Deteccion
Cegamiento de los No se declara cegamiento de los evaluadores. POCO CLARO
evaluadores
Sesgo de Desgaste
Datos de resultados No. Todos los resultados se presentaron. Hubo 10 BAJO
incompletos pérdidas de pacientes durante el estudio.
Sesgo de Notificacién
Notificacion selectiva El protocolo del estudio no esté disponible. Pero se cree | BAJO
que todos los resultados que fueron planteados
inicialmente se completaron en el estudio presentado.
Otros Sesgos Estudio financiado por empresa farmacéutica POCO CLARO
AmealPeptide, Calpis USA Inc.
ESTUDIO: Hariri et al, 2015
Tipo de sesgo Comentario Riesgo
Sesgo de Seleccion
Generacion de la A los pacientes se les asignaron un namero de orden, BAJO
secuencia luego se aleatorizaron por bloques permutados en un
ratio 2: 1 por programa de computadora.
Ocultacion de la Si. El productor de la leche de soja fermentada o BAJO
asignacion placebo, envasé de forma similar y con codificacién
para garantizar el cegamiento.
Sesgo de Realizacion
Cegamiento de los Si hubo cegamiento de participantes y personal. BAJO
participantes y el personal
Sesgo de Deteccidn
Cegamiento de los Si hubo cegamiento de los evaluadores. Ya que BAJO
evaluadores estipularon que el codigo de aleatorizacién recién se
publicaria al final del ensayo.
Sesgo de Desgaste
Datos de resultados No. Todos los resultados se presentaron. También se BAJO
incompletos declara que hubo participantes que abandonaron el
estudio.4 pacientes fueron excluidos del grupo placebo:
1 por antibiéticos. 1 por cumplimiento deficiente. 2 por
cambio de farmaco. 4 pacientes del grupo intervencion:
2 por antibidticos, 1 por cambio de dieta, 1 por
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cumplimento deficiente. En total se perdieron 8
pacientes y el andlisis final se completé con 40
pacientes.

Sesgo de Notificacién

Notificacion selectiva El protocolo del estudio esta disponible. Todos los BAJO
resultados que fueron planteados inicialmente se
completaron en el estudio presentado.
Otros Sesgos Estudio financiado por empresa productora de leche de | POCO CLARO
soja de Isfahan, Iran
ESTUDIO: Hautaniemi et al, 2015
Tipo de sesgo | Comentario | Riesgo
Sesgo de Seleccién
Generacion de la Pacientes reclutados por el diario local. Se usaron listas | BAJO
secuencia de aleatorizacion separadas para hombres y mujeres.
Ocultacion de la No especifica. POCO CLARO
asignacion
Sesgo de Realizacion
Cegamiento de los Afirma que el estudio es Doble ciego. BAJO
participantes y el personal
Sesgo de Deteccion
Cegamiento de los No se declara informacion de cegamiento de los POCO CLARO
evaluadores evaluadores.
Sesgo de Desgaste
Datos de resultados Si. mide la PAC automética al inicio, pero no indica los ALTO.
incompletos valores finales luego de la intervencion. Hubo pérdida
de pacientes: 1 en el momento de preinclusion, 3 del
grupo placebo y 2 del grupo intervencién por razones
personales. 4 excluidos porque no registraron que
tomaban medicacién y 2 por razones técnicas en los
registros hemodinamicos
Sesgo de Notificacién
Notificacion selectiva El protocolo del estudio esta disponible. Los desenlaces | BAJO
gue fueron planteados inicialmente se completaron en
el estudio presentado.
Otros Sesgos Estudio apoyado por industria (Valio Ltd), con fines POCO CLARO
econoémicos por su producto.
ESTUDIO: Jauhiainen et al, 2012
Tipo de sesgo | Comentario | Riesgo
Sesgo de Seleccion
Generacion de la Pacientes fueron reclutados por medio la prensa local. POCO CLARO
secuencia Fueron seleccionados aleatoriamente pero no indica el
método utilizado.
Ocultacion de la No indica. POCO CLARO
asignacién
Sesgo de Realizacion
Cegamiento de los Afirma que el estudio es Doble ciego. BAJO
participantes y el personal
Sesgo de Deteccion
Cegamiento de los No se declara informacion de cegamiento de los POCO CLARO
evaluadores evaluadores.
Sesgo de Desgaste
Datos de resultados No. Todos los resultados se presentaron. También se BAJO
incompletos declara que hubo perdidas de pacientes durante el
estudio. 1 del grupo intervencion y 4 del grupo placebo
justo después del periodo de prueba. En total se
analizaron 89 pacientes.
Sesgo de Notificacion
Notificacion selectiva El protocolo del estudio no esta disponible. Pero se cree | BAJO
que todos los resultados que fueron planteados
inicialmente se completaron en el estudio presentado.
Otros Sesgos Estudio apoyado por industria (Valio Ltd), con fines POCO CLARO

econoémicos por su producto.

ESTUDIO: Mazza et al,

2018
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Tipo de sesgo | Comentario | Riesgo
Sesgo de Seleccién
Generacion de la Pacientes seleccionados aleatoriamente. Utiliza BAJO
secuencia paquete SPSS 17 para Windows
Ocultacion de la No se realizd, ya que es un estudio abierto. BAJO
asignacion
Sesgo de Realizacién
Cegamiento de los No se realizo. BAJO
participantes y el personal
Sesgo de Deteccién
Cegamiento de los No se realizo. BAJO
evaluadores
Sesgo de Desgaste
Datos de resultados No. Todos los resultados se presentaron. También se BAJO
incompletos declara que no hubo abandonos en el estudio.
Sesgo de Notificacion
Notificacién selectiva El protocolo del estudio no esta disponible. Pero se cree | BAJO
que todos los resultados que fueron planteados
inicialmente se completaron en el estudio presentado.
Otros Sesgos Indica que no se encuentra financiada por una empresa | BAJO
farmacéutica o alimenticia
ESTUDIO: Sharafedtinov et al, 2013
Tipo de sesgo Comentario | Riesgo
Sesgo de Seleccién
Generacion de la Pacientes seleccionados aleatoriamente a través del BAJO
secuencia programa SPSS 17 para Windows y divididos en 2
grupos en un ratio de 2:1.
Ocultacion de la Las porciones de quesos de intervencion y placebo BAJO
asignacioén tenian un cédigo. Cada codigo fue guardado en un
sobre cerrado que se abrié una vez obtenidos los
resultados de los andlisis clinicos y de laboratorio.
Sesgo de Realizacién
Cegamiento de los Afirma que el estudio es Doble ciego. BAJO
participantes y el personal
Sesgo de Deteccidn
Cegamiento de los Si. El coordinador y asistentes técnicos se ocupaban de | BAJO
evaluadores confirmar si los participantes consumian el queso, pero
no sabian si era de la intervencion o del placebo.
Sesgo de Desgaste
Datos de resultados No. Todos los resultados se presentaron. No hubo BAJO
incompletos pérdidas de pacientes durante el estudio.
Sesgo de Notificacion
Notificacion selectiva El protocolo del estudio esta disponible. Todos los BAJO
resultados que fueron planteados inicialmente se
completaron en el estudio presentado.
Otros Sesgos Estudio apoyado por industria desarrolladora de la POCO CLARO
bacteria acido lactica L. TENSIA.
ESTUDIO: Turpeinen et al, 2011
Tipo de sesgo Comentario | Riesgo
Sesgo de Seleccion
Generacion de la Pacientes seleccionados aleatoriamente, pero no indica | POCO CLARO
secuencia la herramienta de aleatorizacion implementada.
Ocultacion de la No indica. POCO CLARO
asignacién
Sesgo de Realizacién
Cegamiento de los Afirma que el estudio es Doble ciego, pero no especifica | BAJO
participantes y el personal | mas informacién
Sesgo de Deteccion
Cegamiento de los No se declara cegamiento de los evaluadores. POCO CLARO
evaluadores
Sesgo de Desgaste
Datos de resultados No. Todos los resultados se presentaron. No hubo BAJO
incompletos pérdidas de pacientes durante el estudio.
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Sesgo de Notificacion

Notificacién selectiva

El protocolo del estudio no esté disponible. Pero se cree
que todos los resultados que fueron planteados
inicialmente se completaron en el estudio presentado.

BAJO

Otros Sesgos

Estudio apoyado por industria (Valio Ltd), con fines
econémicos por su producto.

POCO CLARO

Crippa et al, 2018

Germino et al, 2010

Hariri et al, 2015

Hautaniemi et al,
2015

Jauhiainen et al,
2012

Mazza et al, 2018

Sharafedtinov et al,
2013

Turpeinen et al,
2011

Cegamiento de participantes y personal

Datos de resultados incompletos (Sesgo

Notificacion selectiva de los resultados
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8.3 Tablaresumen de caracteristicas generales de estudios incluidos

Tabla N°2: Caracteristicas generales de los estudios incluidos

ESTUDIO DISENO PARTICIPAN  PROBIOTICO DOSIS VALORES DE LA INTERVENCION VALORES DEL CONTROL (Cambios desde el inicio
TES (Cambios desde el inicio del estudio) del estudio)
N° N°P D PAS PAD N°G N°P D PAS PAD
G (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Crippa et al, AL,DC,PC, n:30; ambos Queso Grana 30gr/dia 1 15 8 sem. Inicial: Inicial: 1 15 8 sem. Inicial: Inicial:
2018 DCR, EP. sexos; edad: Padano (DOP) cont.: 138,24+9,5 88,1+5,4 138,249,5 88,1+5,4
52,3+12,5; 0.12mg PAC: PAC: PAC: PAC:
hipertensos; de VPP y -6,60 -5,33 -1,77 -1,77
Italia. 0,095mg PAC PAC PAC PAC
de IPP automatico: automatico: automatico  automatico:
-6,77 -2,53 : +0.07
MAPA MAPA -1,10 MAPA media
media 24hs:  media 24hs: MAPA 24hs:
-5.73 -4.77 media -1.07
24hs:
-1.33
Germino etal, AL, n:81; ambos Producto con 2 sachets 1 52 6 sem. PAC: PAC: 1 29 6 sem. PAC: PAC:
2010 DC,PC, sexos, edad: lactotripép- x dia. 156,6+6,0 92,548,31 154+5,98 91,649,61
DPL. 32-78; tidos en polvo, Cont.: (-7,8+0.43) (-5,72+7,0) (-8,6+11,3) (-4,3%6,95)
hipertensos; diluido en jugo 75 mg de MAPA media MAPA media MAPA MAPA media
EE. UU. de manzana. IPP-VPP 24hs: 24hs: no se media 24 24hs: no se
146+11,04 registra hs: registra
(-2+7,48) 141,449,02
PAS diurna (+0,746,46
(MAPA): ) PAS
152,7+9,14 diurna
(-3,619,97) (MAPA):
149,4+7,34
(0£8,52)
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Hariri et al,
2015

Hautaniemi et

al, 2015

Jauhiainen et
al, 2012

Mazza et al,
2018

AL,DC,PC,
DPL

AL,DC,PC,
DPL

AL,DC,PC,
DPL

AL,AB,MC

n:40; ambos
Sexos;
edad:35-68;
diabéticos
tipo 2,
hipertensos;
Iran.

n:104; ambos
SEexos;
edad:35-62
Sme.
Metabdlico;
Finlandia.

n:89; ambos
sexos; edad:
25-55;
hipertensos;
Finlandia.

n:104; ambos
sexos, edad:
57,4+8.6;
hipertensos,

hipercolesterol

émicos con
Sme.
Metabdlico;
Italia.

Leche de soja
probidtica L.
plantarum A7

Producto a
base de leche
fermentada
probidtica
L.Helvéticus
Lc1936 con
péptidos
bioactivos y
fitoesteroles.
Producto a
base de leche
fermentada
probidtica
L.Helvéticus
LBK-16H

Cépsula de
Liposcudil Plus

Alumna: Alicia Zurita Hlinka
N° Matricula: 1201-2833

200ml/d.
Cont:
4x10°
UFC.

250 ml/d.
cont:
5mg o 25
mg de
IPP —
VPPy 2
mg de
fitoestero
les.
Primer
periodo
(12 sem):
200ml/d.
cont:5mg
de IPP-
VPP

Segundo
periodo
(12 sem):
200ml/2x
d. Cont:
50mg de
IPP-VPP
1
capsula:
333mg
levadura
de arroz
rojo, 10
mg
Monaco-
linaKy

20

36
(5mg)

35
(25
mg)

45

52

8 sem.

12sem.

12
sem.

8 sem.

PAC:
147+4.,8
(130,5+1,6)

PA en hogar:
139,0+11
(-1,4)

PA en hogar:
147+17
(-1,1)

MAPA media
24hs:

148+7

(-1.3)

MAPA media
24hs:

14748

( '2!3)

PAC:
144,8+8,4
(-5.2)

PAC:
100+7,0
(91+10,0)

PA en hogar:
85+7 (-1,3)

PA en hogar:
91+10 (-1,0)

MAPA media
24hs:
9515
('015)

MAPA media
24hs:
94+6
('118)

PAC:
90,7+4,4
(_419)

1

20

33

44

52

sem.

12
sem.

12
sem.

12
sem.

8 sem.

PAC:
143+7,1
(144+2,3)

PA en
hogar:
139+14
('214)

MAPA
media
24hs:
14745 (-
2,3)

MAPA
media
24hs:
145+8
(0,3)

PAC:
145,7+5,1
(-3,0)

PAC:
107+9,0
(105+1,2)

PA en hogar:
8719 (-1,3)

MAPA media
24hs:
9414 (-1,4)

MAPA media
24hs:
9316
('015)

PAC:
91,7+4,6
(_219)



Sharafedtinov
et al, 2013

Turpeinen et
al, 2011

AL,DC,PC,
DPL,EP

AL,DC,PC,
DCR,UC

n:40; ambos
sexos; edad:
30-69; obesos,
hipertensos
con Sme
metabdlico;
Rusia.

n:25; ambos
Sexos;
edad:30-65;
hipertensos;
Finlandia.

Queso
probidtico L.
plantarum
TENSIA.

Producto a
base de leche
fermentada
probiética
L.Helvéticus
con péptidos
bioactivos y
fitoesteroles.

30 mg de

CoQ10

50¢gr/dia 1 25
cont:

7,5x1012

UFC.

250gr/dia 1 12
contiene

n: 25 mg

de VPP-

IPPy 2

gr

fitoeste-

roles.

3 sem.

period.

de
24hs

PAC diurna:
134+1,6
(121,8+1,5)
PAC
nocturna:
129,4+2,5
(120,6+1,2)

MAPA media
24hs:
155+13
(140+12)

PAC diurna: 1 15
82,4+1,2

(78,410,9)

PAC

nocturna:

79,611,4

(78,0£1,2)

MAPA media 1 12
24hs:

9048

(89+8)

3sem.

period.

de 24
hs.

PAC
diurna:
131,4+1,8
(120+1,8)
PAC
nocturna:
130.0+3,3
(119,3+1,6
)

MAPA
media
24hs:
155+13
(142+10)

PAC diurna:
82,1+1,5
(78,6£1,0)
PAC nocturna:
79,6+£1,6
(76,4£1,3)

MAPA media
24 hs:

9048

(91+£8)

Referencias: Valores entre paréntesis hacen referencia a aquellos obtenidos luego de la intervencion. AL: Aleatorio, DC: Doble ciego, AB: abierto, PC: Placebo controlado,
DPL: Disefio Paralelo, DCR: Disefio Cruzado, EP: Estudio piloto, UC:Unicentro, MC: Multicéntrico, N°G: Numero de grupos, N°P: Numero de participantes, D: Duracion
de la intervencién/ control, PAS: Presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica. PAC: Presion arterial en consultorio. MAPA: Medicién ambulatoria de la presién
arterial por 24hs. IPP-VPP: Isoleucina-prolina-prolina, Valina-prolina-prolina. UFC: Unidad formadora de colonias bacterianas. Valores entre paréntesis hacen referencia
a aquellos obtenidos luego de la intervencién.
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