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1. Mensaje sobre alimentacion y nutriciéon

Los mensajes evaluados criticamente son de cuatro tipos: noticias de prensa, anuncios publicitarios, preguntas del publico y
mitos sobre alimentacion y nutricién.

"Los probiéticos son beneficiosos para la salud”
Tipo de mensaje: Pregunta del publico

2. Pregunta clinica estructurada (PICO)

La correcta formulacion de una pregunta es fundamental para poder buscar respuestas en la bibliografia cientifica. Los mitos, las
preguntas del publico y los mensajes de noticias y anuncios se reformulan como preguntas clinicas estructuradas PICO, que
tienen en cuenta, siempre que procede, estas cuatro caracteristicas: el paciente o problema de interés (P), la intervencion
médica que se estudia (I), la comparacidn con otras intervenciones (C) y el efecto o desenlace que se estudia (outcome) (O).

Para evaluar este mensaje, se ha formulado la siguiente pregunta: “En poblaciéon general
sana, ;el consumo de productos lacteos con probidticos, en comparacion con el no consumo
de estos productos o el consumo de lacteos sin probidticos, se asocia con algin beneficio
para la salud?”

3. Identificacidn y seleccidn de la evidencia cientifica

La respuesta a cada pregunta se busca en los estudios disponibles en las bases de datos bibliograficas, considerando en primer
lugar las guias de practica clinica o GPC (primero se busca en PubMed y, en caso de no encontrar ninguna GPC relevante, se
busca después en Guidelines International Network y en otras fuentes: expertos, sociedades cientificas, etc.); en segundo lugar,
las revisiones sistematicas (RS), y finalmente los estudios primarios (sélo en caso de no identificar GPC ni RS).

Fecha de busqueda: 20/12/2020.

3.1. Guias de practica clinica

3.1.1. PubMed
Ninguna identificada

3.1.2. Guidelines International Network

Se identificé un estudio del 2014 que resume las recomendaciones para el consumo de
alimentos con probioticos en los estados miembros de la Union Europea (1). Dichas
recomendaciones no habian sufrido modificaciones en 2018 (2).

Pais Organismo Géneros / Recomendaciones declaradas
especies
probidticos
Estonia Junta de Salud de Lactobacillus Ayudar a mantener la microflora intestinal humana
Terviseamet acidophilus; saludable
(autoridades sanitarias | Bifidobacterium
gubernamentales) spp.
Alemania Ministerio Federal de - Los productos probidticos contienen bacterias de acido
Alimentacion, lactico especiales que colonizan el intestino y pueden
Agriculturay estimular las funciones digestivas desde aqui
Proteccién al
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Consumidor
Italia Grupo de expertos Lactobacillus La flora bacteriana del yogur metaboliza la lactosa,
encargado por el spp. evitando asi las quejas de intolerancia a la lactosa; los
Ministerio lactobacilos vivos ejercen efectos beneficiosos sobre
de Salud las caracteristicas organolépticas de los alimentos y
sobre el intestino (efecto probidtico)
Polonia Instituto Nacional de Lactobacillus Modula el equilibrio de la flora bacteriana intestinal y
Alimentaciéon y spp; puede proporcionar efectos beneficiosos para la salud,
Nutricidn Bifidobacterium | como la regresidn de la diarrea aguda en los nifios, la
spp. regresion de enfermedades inflamatorias del intestino
(colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), asi como los
sintomas del sindrome del intestino irritable, lo que
ayuda al funcionamiento adecuado del sistema
inmunoldgico sistema y reducir la incidencia de
alergias en los bebés
Espafia Ministerio de Sanidad, | L. acidophilus; Tienen propiedades inmunoldgicas y protectoras en el
Servicios Sociales y Lactobacillus intestino
lgualdad casei;
Lactobacillus
reuteri;
Lactobacillus
plantarum;
Bifidobacterium
spp.

3.1.3. Otras fuentes
Ninguna identificada.

No se identifica ninguna guia de practica clinica que realice recomendaciones especificas
sobre el consumo de productos lacteos con probidticos en poblacién sana y que hayan
utilizado métodos sistematicos para buscar e identificar la evidencia, asi como una

evaluacion del riesgo de sesgo de la evidencia y/o de la calidad de la evidencia.

3.2. Revisiones sistematicas

3.2.1. PubMed

Se identificaron tres revisiones sistematicas (RS) recientes relacionadas con la pregunta de
investigacion:

e GuoJ, Astrup A, Lovegrove A, Gijsbers L, Givens I, Soedamah-Muthu S. Milk and dairy
consumption and risk of cardiovascular diseases and all-cause mortality: dose-
response meta-analysis of prospective cohort studies. European journal of
epidemiology. 2017. 32(4): 269-287. https://doi.org/10.1007/s10654-017-0243-1

e Zhang K, Chen X, Zhang L, Deng Z. Fermented dairy foods intake and risk of
cardiovascular diseases: A meta-analysis of cohort studies. Crit Rev Food Sci Nutr.
2020;60(7):1189-1194. https://doi.org/10.1080/10408398.2018.1564019
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e Nasim SaeidiFard, Kurosh Djafarian, Sakineh Shab-Bidar. Fermented foods and
inflammation: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Clinical Nutrition ESPEN. 2019. 35: 30-39.
https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2019.10.010.

Para los desenlaces relacionados con la salud cardiometabdlica, se seleccion6 la RS de Guo et
al 2017 por tener una calidad metodolégica adecuada. Aunque la RS de Zahng et al. 2019 es

mas reciente, no evalud el sesgo de los estudios incluidos.

Para el desenlace relacionado con el sistema inmune, se selecciond la RS de Mousavi et al
2020 y no la RS de Nasim et al. 2019 (ver referencia en el apartado “Otras fuentes”). Es la
mas reciente, mas relacionada con la pregunta de investigacion y metodolégicamente mas

adecuada.

También se identificod y seleccion6 una revision global (revision de RS) relacionada con la
pregunta de investigacion (Cavero-Redondo et al. 2019). En este estudio se identifico a la RS
de Guo et al. 2017 como evidencia relacionada con la pregunta de investigacion de este
informe. Los autores de la revision global constataron que la RS de Guo et al. 2017 poseia

una calidad denominada como muy buena segtn la herramienta AMSTAR.

e (Cavero-Redondo I, Alvarez-Bueno C, Sotos-Prieto M, Gil A, Martinez-Vizcaino V, Ruiz
JR. Milk and Dairy Product Consumption and Risk of Mortality: An Overview of
Systematic Reviews and Meta-Analyses. Adv Nutr. 2019 May 1;10(suppl_2):S97-
S104. https://doi.org/10.1093 /advances/nmy128.

3.2.2. Cochrane Database of Systematic Reviews
Ninguna identificada.

3.2.3. Otras fuentes
A través de Google Scholar se identificé otra RS reciente relacionada con la pregunta de
investigacion:

e Mousavi S, Saboori S, Asbaghi O. Effect of daily probiotic yogurt consumption on
inflammation: A systematic review and meta-analysis of randomized Controlled
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Clinical trials. Obesity Medicine. 2020;18.
https://doi.org/10.1016/j.0bmed.2020.100221

3.3. Estudios primarios

Los autores de la RS seleccionada (Guo et al. 2017) hicieron una busqueda de estudios
prospectivos hasta septiembre de 2016. Posteriormente, desde Nutrimedia y utilizando la
misma estrategia de busqueda que la RS seleccionada, no se han identificado nuevos ECA en

Medline (desde el octubre de 2016 hasta el 30 de octubre de 2020).

4. Sintesis critica de la evidencia cientifica

La calidad de la evidencia cientifica, también llamada confianza o certidumbre, indica el grado de certeza que tienen los
resultados de los estudios cientificos disponibles. Se clasifica en cuatro categorias: alta (implica que por mas estudios que se
hagan los resultados variaran muy poco, de modo que las conclusiones actuales se aproximan bastante a la realidad), moderada
(es probable que nuevos estudios modifiquen los resultados actuales), baja (los resultados actuales pueden ser muy distintos de
la realidad) y muy baja (es muy probable los resultados actuales sean muy diferentes cuando se hagan estudios adicionales). En
este apartado, de cada tipo de documento seleccionado (GPC, RS o estudios primarios) se describen los aspectos clave de los
estudios incluidos (objetivos, métodos, resultados principales). Asi mismo, se evalla la calidad de la evidencia cientifica
disponible mediante el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) y la plataforma
GDT (Guideline Development Tool). Finalmente, si se considera necesario, se incluye una tabla de resumen interactiva (Summary
of findings table), que incluye los resultados por cada desenlace, asi como la calidad de la evidencia. Para su elaboracion se utiliza
la aplicacidén en linea isof.epistemonikos.org.

Introduccion

La microbiota es el conjunto de microorganismos que colonizan un determinado habitat. En
el ser humano la microbiota se distribuye a lo largo de la piel y las mucosas que se
comunican con el exterior, siendo el intestino grueso o colon el lugar donde se encuentra en
una mayor proporcion. Mientras que el término microbiota se refiere a la comunidad de
microorganismos presente en un determinado habitat, el término microbioma hace
referencia al conjunto de los genes de todos los organismos que habitan en un ambiente
concreto(3). Una definicibn mas amplia del microbioma hace referencia al habitat entero,
incluyendo los microorganismos (bacterias, arqueas, células eucariotas y virus), sus
genomas y las condiciones ambientales externas. En la practica, el término microbioma se
suele utilizar como sinébnimo de microbiota(4). Las funciones de la microbiota se clasifican
en metabolicas (aprovechamiento de nutrientes no digeribles) y protectoras (impedimento

del establecimiento de patdgenos y diferenciacion y estimulacion del sistema inmunitario).

En los ultimos 10 afos la microbiota intestinal también se ha relacionado con sintomas y

enfermedades que aparentemente no guardan una relacién con el intestino, como la
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obesidad, las alergias, algunos tipos de cancer y, mas recientemente, los trastornos mentales

y neurodegenerativos como la depresion y la enfermedad de Parkinson(5).

La dieta y los medicamentos son los factores que mas afectan a la composicion y funciones
de la microbiota intestinal(6, 7), superando incluso a la genética de cada persona(8). Las
tres principales herramientas que tenemos para modificar la microbiota intestinal son:
proporcionar las bacterias beneficiosas desde el exterior en forma de probiéticos,
administrar el sustrato preferido de la microbiota intestinal en forma de fibras prebioticas y

hacer un trasplante de microbiota fecal para repoblar el ecosistema intestinal completo(9).

De todas estas herramientas, los probiodticos han sido los mas estudiados. Los probiéticos se
definen como “microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio para la salud del huésped” (1). Se pueden administrar en forma de
alimento (por ejemplo, el yogur), complemento alimenticio o medicamento. El mercado de
los probioticos en Estados Unidos se estima que alcanzo los 40.000 millones de dolares en
2017, mientras que el europeo es menor, posiblemente debido a la regulacion estricta de las
alegaciones de nutricion y salud en los complementos alimenticios(10). En paises como
Brasil alrededor del 65% del total de alimentos funcionales son productos probioticos.
Dentro de los alimentos con esta caracteristica se encuentran principalmente los productos

lacteos (yogures, quesos, bebidas, helados y otros productos)(11).

La mayoria de los productos probidticos disponibles en el mercado contienen especies de
Lactobacillus y Bifidobacterium, que son los principales géneros de bacterias grampositivas
que actualmente se caracterizan como probioticos(12). En la industria alimentaria se han
empleado diferentes especies de microorganismos probioéticos, tales como Lactobacillus
acidophilus, L. casei, L. johnsonii, L. rhamnosus, L. thermophilus, L. reuteri, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium bifidum, B. Ilongum, B. brevis, B.
infantis y B.animalis (13). Lactobacillus. delbrueckii spp. bulgaricus y Streptococcus

thermophilus se encuentran en preparaciones como yogures tradicionales y leches

fermentadas principalmente(14).

En la ultima década, los probidticos han venido siendo una de las estrategias dietéticas que

mas interés ha despertado entre la comunidad cientifica y la sociedad para indicaciones
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como prevenir o mejorar el tratamiento de algunos sintomas digestivos y extradigestivos (1,
2, 11, 14-17) prevenir algunas infecciones(18-20) y conocer su impacto sobre la
inflamacion(21). Otras indicaciones en las que se han estudiado los posibles efectos
beneficiosos son el equilibrio de la microbiota intestinal cuando esta se ve alterada (por
ejemplo, después de un tratamiento antibidtico), el aumento de la tolerancia y la ingestion
de lactosa, la reduccion de los niveles de colesterol, la absorcion de calcio, la modulacién del
sistema inmunologico (14, 18, 19, 22), la prevencion y el tratamiento de enfermedades
gastrointestinales, (15) la homeostasis de la glucosa (16, 17) e incluso la reduccén del riesgo
de mortalidad general (23). Sin embargo, estos productos a menudo no cumplen con unos
criterios minimos, como la definiciéon del contenido, el recuento viable adecuado al final de
la vida util y la evidencia adecuada de beneficio para la salud. Por ello, la Asociacion
Cientifica Internacional de Probioticos y Prebioticos recomend6 que el término "probiotico”
se use solo para productos que entregan microorganismos vivos con un recuento viable
adecuado de cepas bien definidas y que cuenten con estudios en humanos que respalden sus

efectos para la salud (24).

Ademas, no hay una regulacion especifica para los probioticos, y un reciente metaanalisis
encontro que el perfil de seguridad de los probidticos no se reporta de forma adecuada en la

mayoria de los estudios que han estudiado su efectividad(25).

La informacién que le llega al consumidor sobre los probidticos presenta muchas
limitaciones en cuanto al bajo rigor cientifico de las paginas web que aparecen al buscar
beneficios declarados por probiéticos, por lo cual no serian fiables (26). Los factores que
influyen en la percepcion de los probiodticos por parte del consumidor son multiples. Por
ejemplo, los consumidores con un mayor nivel de conocimientos nutricionales tienen una
mayor predisposicion a probar alimentos funcionales (27). Por otro lado, la aceptacion y
preferencias por los productos lacteos afnadidos con probioéticos predominantemente son de
eleccion por mujeres, quienes estan mas dispuestas a consumir, e incluir en su dieta yogur
enriquecido con calcio, fibra y probiéticos, ademas de consumir productos lacteos bajos en
grasa (28). La aceptaciéon de los productos lacteos funcionales aumenta entre los
consumidores con mayor conocimiento relacionado con la dieta y salud, asi como con el
envejecimiento. La disposicion a consumir y/o comprar productos lacteos funcionales y

nutricionales aumenta con la edad, ya que los consumidores mayores perciben mayores
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recompensas por consumir tales versiones de alimentos y muestran mas interés en la salud
(28), buscando una prevenciéon de problemas digestivos (un sistema inmunoldgico
debilitado y un nivel alto de colesterol) (29). Es asi como estudios recientes enfatizan el
importante papel del género, la edad y la educacion como factores importantes que influyen

en el consumo de alimentos funcionales (30-32).

Teniendo en cuenta el enorme interés que han despertado los probioticos por la sociedad
como una alternativa para mejorar su salud, es importante conocer el grado de confianza
que merecen algunos mensajes sobre las propiedades saludables de los probidticos que se

difunden en los medios de comunicacion y las redes sociales.

Efectos de los probiodticos en la mortalidad y la enfermedad cardiovascular

El objetivo de la revision sistematica de Guo et al (2017) fue evaluar la asociacion entre el
consumo de leche y productos lacteos y la mortalidad por todas las causas, asi como los
eventos de enfermedad cardiovascular (ECV) en la poblaciéon adulta sana. En esta RS se
realizé una busqueda de estudios de cohortes prospectivos publicados hasta septiembre de
2016 en bases de datos de PubMed, Embase y Scopus. Se incluyeron en total 29 estudios. Se
consider6 como tamafio de porcion consumida de 20 g/dia para lacteos fermentados totales
(incluye queso, yogur y productos lacteos fermentados); 10 g/dia para queso y 50 g / dia de
yogur. La duracion del seguimiento oscil6 entre 5 y 25 afios, con un seguimiento medio de

13 afios(33).

Cuando se evalud la mortalidad por todas las causas, el analisis conjunto de los datos (11
estudios prospectivos, 19 poblaciones, 378 058 participantes, ingesta media de 77 g/dia de
productos lacteos fermentados) mostr6 un efecto pequefio con el consumo de 20g/dia (RR
0,98; IC del 95% 0,97 a 0,99; 2 menos por 1000 participantes, de 3 menos a 1 menos).
Aunque se observo una heterogeneidad estadisticamente significativa, esta es poco
importante, y no se observaron diferencias significativas en el analisis por riesgo de sesgo ni
en otros analisis de sensibilidad (ver Anexo 1). Por ello, se considera que el riesgo de sesgo y
la inconsistencia no son limitaciones importantes. En resumen, la confianza en los
resultados es baja porque los estudios son observacionales. Por tanto, el consumo de
productos lacteos fermentados podria producir poca o ninguna diferencia en el riesgo de

mortalidad por cualquier causa. Asimismo, el consumo del queso (10g/dia) (RR 0,99, IC del
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95%: 0,96 a 1,01) y de yogurt (50g/dia) (RR 0,97, IC del 95%: 0,85 a 1,11) podrian producir

poca o ninguna diferencia en el riesgo de mortalidad por cualquier causa.

Para evaluar el desenlace de eventos de enfermedad cardiovascular, el analisis conjunto
de los datos (9 estudios prospectivos, 17 poblaciones, 271 071 participantes, ingesta media
de 20 g/dia de productos lacteos fermentados) mostré un efecto pequefio (RR 0,98; IC del
95%: 0,97 a 0,99; 2 menos por 1000 participantes, de 2 menos a 1 menos). Aunque se
observd una heterogeneidad estadisticamente significativa, esta es probablemente poco
importante, y no se observaron diferencias significativas en el analisis por riesgo de sesgo ni
en otros analisis de sensibilidad (ver Anexo 1). Por ello, se considera que el riesgo de sesgo y
la inconsistencia no son limitaciones importantes. En resumen, la confianza en los
resultados es baja. Por lo tanto, el consumo de productos lacteos fermentados podria

producir poca o ninguna diferencia en el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Efectos de los probiodticos en el sistema inmunitario

El objetivo de la revision sistematica de Mousavi 2020 (34) fue evaluar el efecto del
consumo diario de yogurt probidtico sobre tres marcadores séricos del sistema inmunitario:
proteina C reactiva (CPR), factor de necrosis tumoral o (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6). En
esta RS se realiz6 una busqueda de ensayos controlados aleatorizados desde inicio de los
tiempos hasta noviembre de 2019 sin ninguna restriccién de idioma. Se buscaron en base de
datos como PubMed, la biblioteca de Cochrane, ISI Web of Science, Scopus y Ovid. Se
incluyeron los ensayos clinicos controlados con al menos una semana de duracién que
hayan comparado al yogur probidtico como intervencién con el grupo de control e
informaron valores medios o medianos para las concentraciones séricas de PCR, TNF-a e IL-
6 al inicio y al final en ambos grupos. Por el contrario, se excluyeron los estudios con datos
incompletos antes o después de la intervencion en cada grupo, estudios sobre suplementos
probioticos, kéfir, leche y leche fermentada, yogur simbidtico, estudios realizados en nifios,

estudios observacionales y no humanos, las revisiones y las cartas a los editores.

La poblacién incluida, ademas de estar compuesta por personas sanas, también incluyé a
mujeres gestantes, poblaciones con alguna patologia como cirrosis, diabetes mellitus tipo 2
0 sobrepeso/obesidad. La cantidad de yogurt probiotico que se consumi6 en el grupo de

intervencion estuvo entre 120 y 145 gramos por dia.
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El consumo de yogur probiotico muestra una reduccién pequefia en los niveles de PCR: SMD
0.26 menos (0.42 menos a 0.09 menos). No se observd una heterogeneidad estadisticamente
significativa entre los ensayos (I? = 15,0%, p = 0,31). La confianza en este resultado es muy
baja por el riesgo de sesgo de los estudios (ver Anexo 2) y el hecho de que la evidencia es
muy indirecta. Por tanto, no se sabe si el consumo de yogur probidtico mejora los niveles de

PCR y la salud de manera relevante.

En cuanto al desenlace por TNF-q, el consumo de yogur probiético muestra una reduccion
pequefia, aunque no significativa, en los niveles de TNF-a: SMD 0.32 menos (2.25 menos a
1.6 mas). Se observé una heterogeneidad significativa entre los ensayos (I? = 67.8%, p =
0.005) (ver Anexo 2). La confianza en este resultado es muy baja por el riesgo de sesgo,
inconsistencia, imprecision y el que la evidencia sea muy indirecta. Por tanto, no se sabe si el

consumo de yogur probidtico mejora los niveles de TNF-a y la salud de manera relevante.

Finalmente, para el desenlace por IL-6, el consumo de yogur probidtico muestra una
reduccion pequefia en los niveles de IL-6: SMD 0.2 menos (0.53 menos a 0.14 mas). No se
observd una heterogeneidad entre los ensayos (I? = 0.0%, p = 0.38) (ver Anexo 2). La
confianza en este resultado es muy baja por el riesgo de sesgo, evidencia indirecta,
imprecision y el hecho de que la evidencia es muy indirecta. Por tanto, no se sabe si el

consumo de yogur probidtico mejora los niveles de IL-6 y la salud de manera relevante.

5. Conclusién

Para la pregunta “En poblacién general sana, ;el consumo de productos lacteos con
probiodticos, en comparacion con el no consumo de estos productos o el consumo de lacteos
sin probidticos, se asocia con algun beneficio para la salud?”, el mensaje es:

( ) Cierto

( ) Probablemente cierto

( ) Posiblemente cierto

(X) Posiblemente falso

( ) Probablemente falso

( ) Falso

( ) Incierto / dudoso
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6. Justificacion

Para justificar la conclusion sobre el mensaje analizado, se valora la calidad global de la evidencia, es decir, después de realizar la
valoracion de la calidad de la evidencia para cada desenlace individual, se realiza una valoracion conjunta de la misma. Esta
valoracion global expresa la confianza general que tenemos en los efectos o desenlaces de interés y corresponde al menor nivel
de confianza de los desenlaces clave. Por ejemplo, si para responder una pregunta tenemos tres desenlaces clave, dos de ellos
con una calidad alta y otro de con calidad moderada, la calidad global de la evidencia sera valorada como moderada. Ademas de
valorar la confianza de los resultados, también se considera el balance entre beneficios y riesgos. En este contexto, se consideran
las diferencias que hay entre los estimadores del efecto de los desenlaces estudiados, asi como su importancia relativa. Asi, si
existe una gran diferencia entre los beneficios (p.ej., disminucién de mortalidad) y los riesgos (p.ej., efectos adversos), es mas
probable responder como “falso” o “cierto”; si la diferencia es pequefa, es mas probable responder como “probablemente
falso” o “probablemente cierto”, y en el caso de no tener un balance ajustado entre beneficios y riesgos, y/o no hay estudios, es
mas probable responder como “incierto”.

En relacién con la pregunta “En poblacion general sana, ;el consumo de productos lacteos
con probioticos, en comparacion con el no consumo de estos productos o el consumo de
lacteos sin probiodticos, se asocia con algun beneficio para la salud?”, la confianza global en
los resultados puede considerarse actualmente como baja. Esto significa por una parte que
el consumo de productos lacteos fermentados podria producir poca o ninguna diferencia en
el riesgo de mortalidad y enfermedad cardiovascular (certeza baja) y, por otra parte, no se
sabe si el consumo de yogur probidtico mejora parametros relacionados con la respuesta
inmunitaria (certeza muy baja). Esto significa que es probable que futuros estudios
modifiquen la confianza en la estimacion del efecto y su magnitud.

Asi pues, teniendo en cuenta el minimo efecto observado (tan bajo que en la RS se considera
neutral) en los desenlaces importantes (enfermedad cardiovascular y mortalidad por todas
las causas) y la baja calidad de la evidencia que aportan los estudios actuales (grado de
certeza bajo), podemos considerar que el mensaje “Los probioticos son beneficiosos para la
salud", asociado a una pregunta planteada por el publico, es posiblemente falso.
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ANEXO 1. Tabla de resumen de los hallazgos
Autor(es): Gandy Kerlin Dolores Maldonado
Pregunta: En poblacion general sana, el consumo de productos lacteos con probiéticos, en comparacién con el no consumo de estos productos o el consumo de lacteos sin probiéticos, se asocia con algin beneficio para la salud?

Bilbiografia: Guo J, Astrup A, Lovegrove A, Gijsbers L, Givens |, Soedamah-Muthu S. Milk and dairy consumption and risk of cardiovascular diseases and all-cause mortality: dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. European journal of epidemiology.
2017. 32(4): 269-287.

- pammpantes, o pamc e

Importanci
Ne de Disefio de Evidencia Lacteos mportancia

Riesgo de sesgo | Inconsistencia Imprecision Otras consideraciones
estudios estudio indirecta probiéticos probiéticos (95% CI) (95% CI)

No lacteos con Relativo Absoluto

Mortalidad por todas las causas (98536 eventos/378058 participantes) (seguimiento: rango 5 afos a 25 afos)

11 estudios no es serio 2 no es seria b no es seria no es seria N.E 113/1000 (11.3%) RR0.98 2 menos por @@OO
observacionales (0.97 20.99) 1000
(de 3 menos a BAJA
1 menos)
Enfermedad cardiovascular (33980 eventos/271071 participantes) (seguimiento: rango 5 afios a 25 afios )
9 estudios no es serio ¢ no es seria ¢ no es seria no es seria N.E 76/1000 (7.6%) RR0.98 2 menos por @@OO
observacionales (0.97 20.99) 1000
(de 2 menos a BAJA
1 menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; NE: No especifica.

Explicaciones

a. 3/11 estudios presentaron alto riesgo de sesgo, principalmente debido a que algunos estudios incluyeron como publico objetivo a grupos especificos como enfermeras, voluntarias, personas vegetarianas, otros tuvieron una tasa de seguimiento menor al 80% o no describieron
los datos perdidos, asimismo para la corroboracién de la exposicion, varios estudios consideraron herramientas no validadas o no se informaron al respecto y la evaluacién a ciega e independiente no se dio en todos los estudios, sino fue por registro médico o autoinforme.
Aunque estos estudios presentaron un alto riesgo de sesgo (puntuacién <7) por los motivos anteriormente mencionados, los resultados estratificados por riesgo de sesgo (<7 vs >=7puntos) fueron similares.

b. Aunque se observa una heterogeneidad considerable y significativa (12: 94.4%; p<0.001), en el anlisis de sensibilidad, al excluir el estudio sueco (37) (debido a que es un estudio, cuyos resultados van en una direccion opuesta, declarando que “un mayor consumo de leche se
asocié con una duplicacion del riesgo de mortalidad, incluida la mortalidad por enfermedad cardiovascular en la cohorte de mujeres”) para el resultado del consumo de queso en las mujeres, el 12 se redujo al 45.2% (P = 0.02), con un efecto similar (RR de 1.00 (95% Cl 0.99-
1.00)). Ademas, se observa un solapamiento entre los intervalos de confianza en la mayoria de los estudios.

c. 1/9 estudios presento alto riesgo de sesgo, ademas de ello, no todos los estudios consideraron participantes sanos. Aunque en general se presenté un alto riesgo de sesgo (puntuacion <7) por los motivos anteriormente mencionados, los resultados estratificados por riesgo de
sesgo (<7 vs >=7puntos) fueron similares.

d. Aunque se observa una heterogeneidad considerable y significativa (12: 87.5%; p<0.001), en el andlisis de sensibilidad, al excluir el estudio sueco para el resultado del consumo de queso en las mujeres, se mostré una marcada disminucion en la heterogeneidad al 23,8% (p =
0,19), con un riesgo de ECV un 1% menor (RR 0,99; IC del 95%: 0,99 —1,00). Ademas de ello, observando el grafico existe un solapamiento entre los intervalos de confianza de la mayoria de los estudios.
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ANEXO 2. Tabla de resumen de los hallazgos

Autor(es): Gandy Kerlin Dolores Maldonado
Pregunta: En poblacion general sana, ¢ el consumo de productos lacteos con probiéticos, en comparacién con el no consumo de estos productos o el consumo de lacteos sin probiéticos, refuerza el sistema inmunitario?
Bilbiografia: Mousavi S, Saboori S, Asbaghi O. 2020. Effect of daily probiotic yogurt consumption on inflammation: A systematic review and meta-analysis of randomized Controlled Clinical trials. Obesity Medicine., 2020; 18. DOI: 10.1016/j.obmed.2020.100221.

o perieants

Ne de Diseio de Evidencia Léacteos con No lacteos con Relativo Absoluto Importancia
Riesgo de sesgo | Inconsistencia Imprecision Otras consideraciones ) )
estudios estudio indirecta probiéticos probiéticos (95% CI) (95% CI)
Niveles séricos de proteina C tiva (CPR) (seguimiento: rango 2 -12 semanas) (mg/dl)
7 ensayos serio a no es seria muy seria b no es seria - 221 222 - SMD 0.26 SD @@@O
aleatorios menos
(0.42 menos a MUY BAJA
0.09 menos )
Niveles séricos del factor de necrosis t |-a (TNF-a) (seguimiento: rango 2 -12 semanas) (mg/dl)
7 ensayos serio d no es seria muy seria b seria f - 215 208 - SMD 0.32 SD @
aleatorios menos O O O
(2.25 menos a MUY BAJA
1.6 mas)
Niveles séricos de interleucina (IL)-6 (seguimiento: rango 2 -12 semanas) (mg/dl)
3 ensayos serio 9 no es seria muy seria®b seria ¢ - 50 41 - SMD 0.2 SD @O O O
aleatorios menos
(0.53 menos a MUY BAJA
0.14 més)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. En mas de la mitad de los estudios existe alto sesgo para el ocultamiento de la asignacion y cegamiento del personal de los participantes. Asimismo, en todos los estudios se evidencia un alto riesgo de sesgo en cuanto un informe selectivo de resultados.

b. Es incierta la relacion entre los cambios en el sistema inmune y resultados sobre la salud relevantes.

c. Se cruza uno de los limites de imprecision.

d. En mas de la mitad de los estudios existe alto sesgo para el ocultamiento de la asignacion. Respecto al cegamiento del personal de los participantes se evidencia que en todos los estudios existe un riesgo de sesgo alto o incertidumbre. Asimismo, en todos los estudios se
evidencia un alto riesgo de sesgo en cuanto un informe selectivo de resultados.

e. Heterogeneidad considerable y significativa (12:67.8%; P=0.005).

f. Se cruzan ambos umbrales de imprecision.

g. 2/3 estudios presentan sesgo para el ocultamiento de la asignacion, cegamiento del personal y de los participantes, los evaluadores de resultados, y en todos los estudios un alto riesgo de sesgo en cuanto a informe selectivo de resultado.
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