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Palabras >>RESUMEN
clave Introduccién: La enfermedad de Alzheimer (EA) es uno de los trastornos neuro-
ioti degenerativos mds comunes en adultos mayores. La comunicacién bidireccional
entre el intestino y el cerebro, a través del eje intestino-cerebro, desempefia un
papel fundamental en el funcionamiento normal del cerebro. El desequilibrio de
la microbiota, conjunto de microorganismos que residen en nuestro cuerpo, se
denomina disbiosis, que induce defectos en el eje intestino-cerebro que se han relacionado con diversos
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trastornos neurodegenerativos, como EA, por lo tanto, una microbiota intestinal sana es esencial para el
funcionamiento normal del cerebro. Los probidticos podrian desemperfiar un papel importante en la pro-
teccion contra los sintomas de la EA, al restablecer la homeostasis intestino-cerebro. El objetivo de esta
revision sistemadtica fue evaluar la evidencia actual sobre los beneficios para la salud de la suplemen-
taciéon con probidticos en personas con EA. Metodologia: Con base en las directrices Prefered Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA), revisamos sistematicamente estudios indexados
en Web of Science, Scopus y PubMed para evaluar los efectos de la suplementacién con probiéticos en bio-
marcadores cognitivos, de estrés oxidativo, inflamatorios, bioquimicos, psicolégicos, fisicos, del microbiota,
hormonales y antropométricos en personas con EA. Se incluyeron articulos originales publicados los ulti-
mos 10 afios hasta el 30 de junio de 2025, con un disefio de ensayo controlado aleatorizado doble ciego. Se
emplearon la escala PEDro y el cuestionario McMaster para analizar la calidad metodoldgica, junto a la
herramienta de evaluacién de sesgos de Cochrane. Resultados: Entre 253 registros identificados en la bus-
queda, 5 estudios cumplieron los criterios de inclusién, que incluyeron al inicio 328 personas con EA. En
general, la mayorfa de los ensayos informaron de efectos beneficiosos de la suplementacién con probidticos
de la especie Lactobacillus y Bifidbacterium, y no se informaron eventos adversos. La suplementacién probid-
tica en personas con EA mostré mejoras significativas en algunos biomarcadores de la funcién cognitiva,
capacidad antioxidante, estatus inflamatorio, perfil lipidico y glucidico, estado fisico, microbiota, factor neu-
rotréfico derivado del cerebro y sintomas de ansiedad. Conclusion: Los probidticos podrian ser ttiles para
mejorar ciertos biomarcadores en las personas con EA, sin efectos adversos significativos. Esta revision sis-
temdtica puede contribuir a disefiar nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento de personas con EA.
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Key words <<ABSTRACT
Probiotics, Introduction: Alzheimer's disease (AD) is one of the most common neurodege-
Alzheimer's, nerative disorders in older adults. Bidirectional communication between the gut

and brain, through the gut-brain axis, plays a fundamental role in normal brain

function. An imbalance in the microbiota, the set of microorganisms residing
in our bodies, called dysbiosis, induces defects in the gut-brain axis that have been linked to various
neurodegenerative disorders, such as AD. Therefore, a healthy gut microbiota is essential for normal brain
function. Probiotics may play an important role in protecting against AD symptoms by restoring gut-brain
homeostasis. The objective of this systematic review was to evaluate the current evidence on the health
benefits of probiotic supplementation in people with AD. Methodology: Based on the Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines, we systematically reviewed studies
indexed in Web of Science, Scopus, and PubMed to evaluate the effects of probiotic supplementation on
cognitive, oxidative stress, inflammatory, biochemical, psychological, physical, microbiota, hormonal,
and anthropometric biomarkers in people with AD. Original articles published in the last 10 years up to
June 30, 2025, with a double-blind randomized controlled trial design were included. The PEDro scale and
the McMaster questionnaire were used to analyze methodological quality, along with the Cochrane bias
assessment tool. Results: Among 253 records identified in the search, 5 studies met the inclusion criteria,
which included 328 people with AD at baseline. Overall, most trials reported beneficial effects of probiotic
supplementation with Lactobacillus and Bifidobacterium species, and no adverse events were reported.
Probiotic supplementation in patients with AD showed significant improvements in some biomarkers of
cognitive function, antioxidant capacity, inflammatory status, lipid and carbohydrate profile, physical fitness,
microbiota, brain-derived neurotrophic factor, and anxiety symptoms. Conclusion: Probiotics may be useful
in improving certain biomarkers in people with AD, without significant adverse effects. This systematic
review may contribute to the design of new therapeutic approaches for the treatment of people with AD.
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>>|NTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién mundial esta
provocando una mayor incidencia de enferme-
dades neurodegenerativas, y dos de ellas son la
enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad
de Parkinson (EP), ya que la edad es un impor-
tante factor de riesgo para estas afecciones. Esta
tendencia se debe al aumento de la longevidad,
sumado a la disminucién de las tasas de natali-
dad en muchas regiones, lo que resulta en una
mayor proporciéon de personas mayores en la
poblacién mundial.

Muchos millones de personas se ven afectadas
por enfermedades neurodegenerativas en todo
el mundo, y las mejoras en la salud global impul-
sadas en gran medida por la investigacién clinica
han incrementado atiin mds el potencial de espe-
ranza de vida humana para aumentar esta enfer-
medad y la carga econémica’. Las predicciones
de la Organizacién Mundial de la Salud estiman
que para 2040, las enfermedades neurodege-
nerativas superardn al cdncer para convertirse
en la segunda causa principal de muerte a nivel
mundial’. A medida que la esperanza de vida
en las naciones desarrolladas contintia aumen-
tando, se espera que la carga econémica para
el tratamiento de las condiciones neurodege-
nerativas se incremente sustancialmente supe-
rando los 30.000 millones de délares por afio®.
Por lo tanto, la identificaciéon de biomarcadores
tempranos de la enfermedad y nuevos objeti-
vos farmacolégicos y terapias para atenuar la
progresion de la neurodegeneracién son muy
necesarias’. Ademds, como las comorbilidades
gastrointestinales son comunes en enfermeda-
des neurodegenerativas como la EP y la EA, se
considera que el manejo de la microbiota intes-
tinal es importante en la atencién clinica tanto
para tratar como para prevenir potenciales afec-
ciones crénicas®.

>>ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA fue descrita por primera vez el 3 de
noviembre de 1906 por el psiquiatra alemdn Alois
Alzheimer, quien observé en sus pacientes un
deterioro cognitivo acompafiado de anomalias
significativas en el cerebro como el neocértex, el
drea entorrinal y el hipocampo. Estos hallazgos
fueron presentados en el XXXVII Encuentro de
los Psiquiatras de Alemania, en la comunicacién

“Acerca de una enfermedad peculiar del cértex
cerebral”’.

La EA es un trastorno neurodegenerativo progre-
sivo que representa el 80 % de las demencias en
todo el mundo, especialmente en personas mayo-
res de 60 afios®. Segin Alzheimer’s Disease Interna-
tional, mds de 55 millones de personas en todo el
mundo viven con demencia, y la EA representa
una proporcién significativa de estos casos. Se
estima que mds de 131 millones padecerdn EA
para el afio 2050, lo que representa uno de los
principales desafios para la salud ptiblica mun-
dial del siglo XXI, debido a factores como el enve-
jecimiento de la poblacién y el incremento de la
esperanza de vida’. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) sittia en 8,1 % las mujeres mayores
de 65 afios diagnosticadas de esta patologia frente
aun 5,4 % de hombres®. En nuestro pais, Esparia,
la Sociedad Espafiola de Neurologia cifra en
800.000 las personas afectadas por EA, con cerca
de 40.000 diagnosticos nuevos anuales™.

Sintomas y eventos histolégicos
de la enfermedad de Alzheimer

La sintomatologfa principal de EA es una pér-
dida generalizada de las capacidades cogniti-
vas, entre las que se incluyen apraxia, deterioro
de la memoria, el juicio y/o una disminucién
significativa de la capacidad de atencién, entre
otras. En su conjunto, estos sintomas producen
un deterioro sustancial de las actividades y cali-
dad de vida diaria, asi como del comportamiento
social de los pacientes'. Principalmente debido a
la presencia de placas seniles beta amiloide (A{3)
fuera de las neuronas y ovillos neurofibrilares
dentro de ellas, que son filamentos anormales
de la proteina tau (t) hiperfosforilada (figura 1).
Estos eventos histopatolégicos pueden provocar
alteraciones en la homeostasis del calcio, neu-
roinflamacién y degeneracién vascular, lo que
eventualmente conduce a la muerte neuronal.
La pérdida de neuronas, la disfuncién sindptica
y los hilos de neuropilo estdn estrechamente rela-
cionados conla EA'™

Factores desencadenantes de la
enfermedad de Alzheimer

Otros factores, como el estilo de vida, el enveje-
cimiento, la dieta, el entorno y el riesgo genético
contribuyen a la aparicion tardia de la EA. Si
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Figura 1. Eventos histopatoldgicos principales de la enfermedad de Alzheimer. Imagen creada con BioRender®.
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bien la edad y la genética desempefian un papel
importante, muchos factores del estilo de vida
y ambientales son modificables, lo que ofrece
posibles vias para la prevencién y la reducciéon
del riesgo®. En este sentido, el principal factor
de riesgo genético es la sobreexpresion del alelo
de la apolipoproteina (ApoE) ¢4 (ApoE E4), que
aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad
aproximadamente tres veces por cada copia del
alelo €4, ademds de reducir la edad de aparicién'.
El ApoE es un gen localizado en el brazo largo
del cromosoma 19 (19q13.2) y codifica para la
ApoE. Se cree que el efecto de la ApoE4 en la acu-
mulacién del péptido Af es el principal meca-
nismo que vincula la ApoE4 con el riesgo de EA®.

>>MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota se define como la coleccién o
comunidad de microorganismos, incluyendo
bacterias, hongos, protistas y virus, que habitan
en un espacio especifico, formando una comu-
nidad. El intestino humano, especialmente el
intestino grueso, forma un ecosistema micro-
biano conocido como la microbiota intestinal™.
Esta es una de las comunidades bacterianas mds
densamente pobladas, ya que se estima que con-
tiene alrededor de 100 000 millones de bacterias
con hasta 1000 especies diferentes!>. A pesar de
la amplia variabilidad microbiana, los dos filos
mds frecuentes son Firmicutes y Bacteroidetes, que
representan mds del 90 % de la comunidad™.

Composicion del microbioma intestinal
y sus factores reguladores

La composicién de la microbiota varia depen-
diendo de varios factores ambientales y el estado
fisiologico del huésped: la dieta, la ingesta de
farmacos, la genética y los factores inmunes, el
modo de nacimiento y la edad del individuo son
todos determinantes de la composicién micro-
biana. La composicién de la microbiota intesti-
nal presenta una variabilidad interindividual
significativa y se ve influenciada por factores
genéticos y condiciones ambientales, como la via
de administracién, la edad y las intervenciones
farmacolégicas. La dieta desempefia un papel
crucial en la composicion y actividad de la micro-
biota intestinal. La actividad fisica regular no
solo aumenta la abundancia de bacterias benefi-
ciosas, sino que también enriquece la diversidad
de las comunidades microbianas, lo que influye
positivamente en la salud general”" (figura 2).

La dieta desempefia un papel importante en la
configuracién de la estructura y la actividad de
los microorganismos intestinales®. Las dietas de
origen animal, compuestas principalmente por
carne, huevos y lacteos, fomentan un aumento
de microorganismos tolerantes a la bilis (Alis-
tipes, Bilophila y Bacteroides) y una disminucién
de Firmicutes que metabolizan polisacaridos
vegetales de la dieta (Roseburia, Eubacterium
rectale y Ruminococcus bromii)*'. Las dietas ricas
en grasas elevan los niveles de 4cido desoxi-
cdlico, lo que aumenta el riesgo de cancer de
higado®. En ratones obesos, un cambio notable
incluye una reduccién del 50 % en Bacteroidetes
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Figura 2. Determinantes de la composicion de la microbiota. Imagen creada con BioRender®.
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y un aumento en Firmicutes®. Se ha demostrado
que las dietas basadas en plantas, ricas en fibra y
vitaminas, como la dieta mediterrdnea, modifican
favorablemente la microbiota intestinal, al facilitar
el crecimiento bacteriano simbiético, y previenen
la intrusién de patdgenos en el epitelio intestinal,
manteniendo asf la homeostasis intestinal*. Estas
dietas reducen Firmicutes y aumentan Bacteroidetes,
mejorando la produccién de dcidos grasos de
cadena corta (por ejemplo, acetato, propionato
o butirato), que desempefia un papel fundamen-
tal en la reparacién de tejidos y la cicatrizacién
de heridas, ejerciendo efectos antiinflamatorios a
través de la inhibicién de NF-kB?. Por lo tanto,
la composicién de la microbiota intestinal podria
ser modulada por varias situaciones, como el
envejecimiento, los cambios en la dieta y el estilo
de vida, y los estados de enfermedad.

Como bioma de referencia, GutFeelingKB informa
8 filos, 18 familias, 23 clases, 38 érdenes, 59 géne-
ros y mds de 100 especies identificadas en la
microbiota intestinal de un adulto sano®. Estas
bacterias comensales constituyen una red com-
pleja de interaccién entre si y con el huésped?.
La coexistencia simbidtica de las bacterias y el
individuo, y lahomeostasis microbiana se deno-
mina eubiosis®. Los cambios en la composicién
bacteriana de la microbiota (en relacién con las
bacterias comensales de un individuo sano) se

denominan disbiosis®. Si bien la disbiosis estd
fuertemente asociada con afecciones patolégicas,
la eubiosis permite que la microbiota funcione
correctamente y garantiza la salud del huésped?.
Entre sus funciones se encuentran la regulacién
de los sistemas inmunitario® y metabdélico™, la
sintesis de ciertas vitaminas y nutrientes®, la
digestion de los componentes de la dieta y la
interaccién con el sistema nervioso®, que ocurre
a través del complejo eje intestino-cerebro.

Microbiota intestinal y salud

En el tracto intestinal, microorganismos como
Lactobacilli, Bacteroides y Bifidobacterias producen
diversas enzimas metabdlicas, indispensables
para la absorcién y degradaciéon de nutrien-
tes®*. Los metabolitos producidos por la micro-
biota intestinal, como los dcidos grasos de cadena
corta (AGCQ), el N-6xido de trimetilamina, el
dcido araquidoénico, el triptéfano, los polifeno-
les, los derivados del indol, los dcidos biliares y
el 4cido benzoico, acttian como reguladores cen-
trales en los trastornos metabélicos y son crucia-
les para mantener la homeostasis corporal®¥.
Un desequilibrio en la microbiota intestinal,
caracterizado por el sobrecrecimiento de Entero-
bacteriaceae, incluyendo especies de Escherichia
coli, Klebsiella y Enterobacter, esté estrechamente
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asociado con enfermedades multiorgdnicas y
desencadena respuestas inflamatorias robus-
tas®. Un estudio reciente identificé un conjunto
central de microbios intestinales relevantes para
la salud mediante el andlisis de conjuntos de
datos metagenémicos de diabetes tipo 2 con una
intervencion dietética rica en fibra. Los genomas
relacionados con la salud se especializaron en la
fermentacioén de la fibra y la produccién de buti-
rato®*. Los investigadores lograron distinguir
con éxito casos de controles en mtultiples enfer-
medades basdndose en estos genomas, lo que
indica que la comunidad bacteriana intestinal
desempefia un papel importante en la salud del
huésped.

Influencia de la microbiota en las
enfermedades neurodegenerativas

Este complejo conjunto de comunicaciones entre
el tracto gastrointestinal y el cerebro implica que
la salud intestinal afecta directamente la salud
neuronal. En estados de disbiosis, se observa
un aumento de la permeabilidad intestinal y de
la barrera hematoencefdlica, un perfil neuroin-
flamatorio y un deterioro de la funcién cerebral.
Esto ha generado un consenso en la comunidad
cientifica para considerar las interacciones intes-
tino-cerebro en la fisiologia de trastornos que
antes se crefan eventos puramente cerebrales®.

Con respecto a la EA, existe una creciente evi-
dencia de su interrelacién con la salud intes-
tinal. Chen et al.*! analizaron el papel de la
disbiosis intestinal en el desencadenamiento de
la inflamacién en el cerebro y su contribucién
a la patogénesis de la EA en modelos de ratén.
Observaron que los ratones modelo de Alzhei-
mer 3xTg-AD (es un modelo transgénico delaEA
que presenta mutaciones en tres genes clave: pro-
tefna precursora amiloide, presenilina 1y proteina
T) tienen alteraciones en la microbiota intestinal:
un aumento en los géneros Bacteroides y Proteobac-
teria, que estdn involucrados en el metabolismo
proinflamatorio del dcido araquidénico, y una
reduccién de bacterias beneficiosas como Firmi-
cutes. Ademads, los ratones que recibieron micro-
biota fecal de personas con EA desarrollaron
mads neuroinflamacién y neurodegeneracion que
aquellos trasplantados con microbiota de con-
troles sanos. Estudios en humanos también han
demostrado una diferencia entre la microbiota
intestinal de personas con EA en comparacién

con sujetos sanos. Zhuang et al.*? observaron alte-
raciones en diferentes grupos bacterianos, cam-
bios en la proporcién Firmicutes/Bacteroidetes y una
disminucién de otras bacterias beneficiosas. Otros
estudios han corroborado estos resultados y han
continuado dilucidando los mecanismos mole-
culares que subyacen a la correlacién observada
entre la disbiosis y el desarrollo de la patologfa.

El aumento de los depésitos de amiloide resul-
tante de la disbiosis intestinal es uno de los
mecanismos propuestos. Se sabe que ciertas
bacterias intestinales sintetizan amiloides, pro-
teinas definidas por su configuracién de ldmina
beta altamente conservada, que tienen simili-
tudes estructurales y funcionales con los ami-
loides humanos®. La disbiosis compromete la
integridad del epitelio intestinal y contribuye
al aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica*. Esto permite que los produc-
tos amiloides microbianos entren en el torrente
sanguineo. Una vez en la circulacién sistémica,
los amiloides bacterianos influyen en la patogé-
nesis de la EA a través de diferentes mecanismos.
Por un lado, son capaces de interactuar directa-
mente con los amiloides humanos, acelerando
la agregacion y la deposicién de fibrilinas ami-
loides cerebrales. Por otro lado, pueden inducir
respuestas inflamatorias y contribuir al estado
de neuroinflamacién caracteristico de la enfer-
medad. Se han observado depdsitos de AP no
solo en los cerebros de ratones 3xTg-AD transgé-
nicos, sino también en vasos intestinales y neu-
ronas. De hecho, la acumulacién aberrante de
péptido amiloide parece ocurrir primero en las
neuronas mientéricas, en lugar de en las neuro-
nas cerebrales, acompafiada de la activacion de
la inmunidad intestinal innata*. Otros metaboli-
tos microbianos no amiloides podrian contribuir
a los depdsitos de amiloide. Un ejemplo de un
metabolito potencialmente importante seria el
N-6xido de trimetilamina, que causa deterioro
cognitivo y contribuye a los procesos patolégicos
en la EA al aumentar la actividad de la 3-secre-
tasay agravar la acumulacién de AB*¥.

La inmunidad es otro mecanismo importante
responsable de la progresion de la EA en condi-
ciones de microbiota alterada. Ciertas especies
bacterianas y sus metabolitos dan lugar a la acti-
vacién inmunitaria periférica y mantienen una
respuesta inmunitaria sistémica caracterizada
por la liberacién de citocinas inflamatorias. Estas



citocinas median la polarizacién de las células
microgliales hacia un fenotipo proinflamato-
rio, promoviendo asi la neuroinflamacién. La
microglia también se activa por la infiltracién de
células inmunitarias a través de la barrera hema-
toencefdlica anormalmente permeable, lo que
contribuye al estado inflamatorio que provoca
un aumento de la fosforilacién patoldgica de ty
la acumulacién de la protefna A3*#.

Finalmente, cabe mencionar el fuerte vinculo
entre la microbiota, los neurotransmisores y el
desarrollo de la EA. Los metabolitos microbia-
nos regulan la expresién génica cerebral relacio-
nada con los receptores de neurotransmisores y
la estructura sindptica. Liu et al.*® descubrieron
32 microbios significativamente asociados con
la EA, delos cuales tres taxones (Bifidobacterium
teenageris, Actinomycetales e Intestinimonas massi-
liensis) regulaban la funcién sindptica mediante
el enriquecimiento funcional de la via de sefia-
lizacién de las moléculas de adhesién celular
(CAM). Las CAM son clave para la sefializacién
sindptica y provocan el deterioro de las conexio-
nes neuronales y la progresién de la EA™.

Ademads, ya se ha demostrado que varias cepas
bacterianas pueden modificar los niveles de
precursores de neurotransmisores o sintetizar
diversos neurotransmisores (como GABA?!, ace-
tilcolina® y serotonina®) que desempefian un
papel clave en el correcto funcionamiento cere-
bral”. Se sabe que la reduccién de la sefializacién
gabaérgica estd asociada a la patogénesis de la
EA. En condiciones saludables, los AGCC pro-
ducidos por la microbiota intestinal influyen en
el sistema de neurotransmisores, incluida la pro-
duccién de GABA. La reduccién de AGCC aso-
ciada a la disbiosis contribuye a la disminucién
de GABA y al desequilibrio excitatorio / inhibito-
rio que promueve la neurodegeneracién®.

>>ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS:
PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

Es ampliamente reconocido que la nutricién
juega un papel crucial en la salud humana. La
nutricién no solo impacta en la salud fisica, sino
también en la mental. En este sentido, durante
las tiltimas décadas han surgido politicas ptbli-
cas en diferentes paises que buscan crear mds
conciencia sobre lo que comemos y, de manera

secundaria, mejorar los hdbitos alimenticios
que permiten prevenir o mejorar problemas de
salud®. Uno de los dmbitos que mayor fuerza ha
tomado en el campo nutricional ha sido el estu-
dio de la microbiota intestinal, cuyas alteracio-
nes surgen como sustrato fundamental para un
gran nimero de enfermedades. Gran parte de las
investigaciones se han centrado en cémo mante-
ner una microbiota saludable fortalece el eje neu-
roendocrino intestino-cerebro®.

Dada la estrecha interrelacién entre el intestino y
la progresion de la EA, la comunidad cientifica
estd explorando la modulacién del eje intesti-
no-cerebro como posible terapia. Por lo tanto, es
posible abordar la desregulacién en la compleja
comunicacién entre el intestino y el cerebro.
Entre las opciones, Liu ef al.*® destacan la admi-
nistraciéon de probidticos como estrategia farma-
colégica sobre la patogénesis y el tratamiento de
laEA.

Intervenciones con probiéticos

El término probiético es definido por la Organiza-
cién de las Naciones Unidas para la Alimentacién
y la Agricultura (FAO) y la OMS como “microor-
ganismos vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud
del huésped”#. Por lo tanto, los probiéticos son
suplementos dietéticos o alimentos que contie-
nen levaduras o bacterias, especialmente bacterias
lacticas como Lactobacillus o Bifidobacterium. Sus
efectos beneficiosos en la restauracién de la per-
meabilidad intestinal o la modulacién del sistema
inmunitario los han convertido en una terapia
potencial para la EA. La composicién del probi6-
tico utilizado depende del estudio consultado,
pero mayoritariamente incluye cepas de los géne-
ros Lactobacillus y Bifidobacterium®.

Los probiéticos de uso comtn, incluyendo espe-
cies de Lactobacillus, Bifidobacterium y levaduras,
se utilizan para mejorar las poblaciones de bac-
terias simbiéticas en el intestino, mejorando asi
la salud. Su eficacia se ha documentado en afec-
ciones como diarrea, alergias, enfermedad infla-
matoria intestinal e intolerancia a la lactosa®.
El éxito de los probidticos resistentes a la colo-
nizacién y otras bacterias exdgenas beneficio-
sas depende de su capacidad para superar a los
patégenos, lo que hace que muchos efectos pro-
bidticos sean transitorios™.
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Los probiéticos pueden alterar la bioquimica del
sistema nervioso central y afectar los niveles de
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF),
dopamina, serotonina y GABA, lo que impacta en
la mente y el comportamiento humano. El nervio
vago y los nervios entéricos pueden ser afectados
también por algunos probiéticos. El eje HPA'y su
respuesta al estrés ha mostrado que puede ser
atenuada por los probiédticos, lo que disminuye
los niveles de cortisol. De la misma manera, los
probidticos pueden influir en el sistema inmuno-
l6gico y limitar la produccién de citocinas pro-
inflamatorias, que, a su vez, puede afectar los
sistemas endocrino y nervioso®. Los probiéticos
manipulan la microbiota intestinal y aumentan su
diversidad y la composicién de bacterias benefi-
ciosas, impidiendo la permeabilidad intestinal.
La mejora en la produccién de metabolitos de la
microbiota intestinal, como son los AGCC y el
triptéfano, pueden mejorar indirectamente las
funciones del sistema nervioso central®.

Cabe destacar que la suplementacién con probié-
ticos no es necesariamente beneficiosa. Los datos
de investigacion muestran que la suplemen-
taciéon con ciertos probidticos en pacientes con
melanoma puede, de hecho, reducir la eficacia de
la inmunoterapia tumoral®. Los investigadores,
sorprendidos, realizaron experimentos en rato-
nes, suplementdndolos con probiéticos comunes
disponibles en el mercado, ya fueran bifidobac-
terias o bacterias lacticas. El efecto de la inmu-
noterapia empeord y la proliferacién tumoral se
acelerd, lo cual podria estar relacionado con la
diversidad de la microbiota®. La suplementacién
continua con un determinado probiético puede
uniformizar la microbiota, lo que podria tener un
efecto contraproducente terapéutico.

>>MATERIAL Y METODOS
Disefno

Se realiz6 una revision sistemdtica de articulos
cientificos en inglés o castellano publicados en
los tiltimos diez afios, siguiendo las indicaciones
de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA)®.

Criterios de elegibilidad

Formulamos la pregunta de investigacién del
estudio utilizando el modelo de poblacién, inter-

vencién, comparacién y resultado (PICO) segiin
la medicina basada en la evidencia® La pregunta
de investigacién para esta revisién sistematica
fue: “;Tiene la suplementacién con probiéticos
algtin beneficio para la salud de las personas con
Alzheimer?”. Para responder a esta pregunta se
establecieron criterios de inclusién con base en
los criterios PICOS63 (tabla I).

Fuentes de informacion

La btisqueda de los diferentes estudios analiza-
dos en esta revision sistemadtica se realiz6 entre
el 1 de abril y el 30 de junio de 2025, en las bases
de datos electrénicas Medline (PubMed), Web
of Science (WOS) y Scopus, incluyendo todos
los resultados publicados en los tdltimos 10
afios. La estrategia de bisqueda acept6 articulos
publicados en espariol y en inglés, excluyendo
los manuscritos publicados en otros idiomas y
basado en las directrices PRISMA®'. Todas las
bases de datos de alta calidad garantizan un
buen soporte bibliografico.

Estrategias de busqueda

Para poder identificar los estudios oportunos
para la elaboracién de este trabajo, se realizaron
las bisquedas utilizando Medical Subject Heading
(MeSH) junto con los operadores booleanos
“AND” y “OR” para combinarlos y el trunca-
dor de btisquedas “*” para afinar el estudio.
Los algoritmos de bisqueda utilizados para la
realizacién de este trabajo han sido los siguien-
tes: “Alzheimer disease” AND “gastrointestinal
microbiome” AND “neuroinflammation”; “Alzhei-
mer disease” AND “probiotics” OR “dietary supple-
ments”; “Alzheimer disease” AND “probiotics”
AND “microbiota”; “Alzheimer Disease” AND
“probiotics” AND “inflammation”; “Alzheimer”
OR “Alzheimer Disease” AND “probiotic*” OR
“probiotics” AND “cognition” OR “memory” OR
“cognition disorders”; y “Alzheimer disease” AND
“probiotics” AND “dietary supplements” AND
“clinical trial” (Anexo I). Se obtuvieron registros
adicionales mediante una bisqueda de bola de
nieve, verificando las listas de referencias de
publicaciones elegibles para la revisiéon de texto
completo y utilizando ResearchGate® para iden-
tificar posibles articulos no incluidos en las bases
de datos mencionadas anteriormente utilizadas
en el estudio.



TasLa |. CriTERIOS PICOSS? PARA INCLUSION Y EXCLUSION DE ESTUDIOS

Criterio

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Poblacién “P”

Adultos hombres y/o mujeres mayores de 18 afios
que son personas con Alzheimer.

Participantes diagnosticados de cualquier otra
enfermedad neurodegenerativa (Parkinson),
trastornos psiquidtricos, depresién o alcoholismo o
que no sea el Alzheimer. Pacientes diagnosticados de
enfermedades gastrointestinales crénicas.

Participantes que recibieron algin tipo de medicacién
o tratamiento: inmunosupresores, esteroides,
antibidticos, quimioterapia y probiéticos en al menos
las cuatro tltimas semanas en las tiltimas 2 semanas.
Participantes con antecedentes de abuso de drogas
recreativas.

IIIII

Intervencion

Incluir una intervencién de suplementacion que
incluya el uso de probidticos en monoterapia, con
informacién clara sobre la dosis y la duracién de la
suplementacion.

Administracién junto con otros suplementos
nutricionales.

Comparacion “C”

Incluir un grupo placebo, de control o tratamiento

simulado (disefio de estudios de grupos paralelos).

Con otras dosis de probiéticos, o con otros
suplementos nutricionales.

Cualquier biomarcador relacionado con la salud

Ninguno.

Resultados “O” biolégica, cognitiva o fisica en personas con
Alzheimer.
Disefio del estudio “S” Ensayos controlados aleatorizados Estudios observacionales y estudios que utilicen un

enfoque analitico especifico.

Ademads, dos investigadores del estudio constru-
yeron un gréfico de red utilizando el sitio web
Connected Papers (www.connectedpapers.com,
consultado el 25 de junio de 2025) para garanti-
zar la inclusién de publicaciones a través de la
caracterizacion visual de los registros.

Todos los articulos encontrados fueron filtrados
segln el titulo y el resumen o abstract, siendo
excluyente la ausencia de texto completo o bien,
del andlisis final de los resultados.

Extraccion de datos

De acuerdo con la Declaracién CONSORT para
Ensayos Controlados 2010%, se recopilaron los
siguientes datos: nombre del primer autor, afio
de publicacién, pafs de realizacién del estu-
dio, disefio del estudio, tamafio de la muestra,
sexo y edad de los participantes, duracién de la
intervencién, dosis, forma farmacéutica y via
de administracién. Todos los datos incluidos se
extrajeron de forma independiente utilizando el
software de revision sistematica Covidence.

Calidad metodologica

Se utiliz6 el cuestionario de evaluacién meto-
dolégica McMaster University Occupational The-
rapy Evidence-Based (McMaster)® y la escala de
evaluacién metodolégica Physiotherapy Evidence
Database (PEDro)® para evaluar los estudios pre-
viamente seleccionados para la realizaciéon de
esta revision sistematica.

Analisis del riesgo de sesgos

La herramienta empleada para evaluar el riesgo
de sesgo fue la Revised Cochrane Risk of Bias 2.0%.
Esta escala, incluida en la herramienta Covidence,
se utilizé para evaluar el riesgo potencial de sesgo
en cada estudio que examina cinco posibles fuen-
tes de sesgo: (i) sesgo derivado del proceso de
aleatorizacion; (ii) desviaciones de la interven-
cién prevista; (iii) datos de resultados faltantes;
(iv) medicién del resultado, y (v) informe selec-
tivo de resultados. Este tiltimo también examina
el sesgo derivado de los efectos de periodo o de
arrastre. Esta herramienta genera una calificacién

AT

general de riesgo (es decir, “riesgo bajo”, “riesgo

A

incierto”, “riesgo alto”).
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Resumen de las variables evaluadas

El resultado principal fueron los cambios en
pardmetros de funcion cognitiva (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale — Cognitive [ADAS-Cog],
Clinical Dementia Rating [CDR], Categorical Verbal
Fluency Test [CFT], Mini-Mental State Examina-
tion [MMSE], Test Your Memory [TYM]); estrés
oxidativo (8-hidroxi-2'-desoxiguanosina ultra-
sensible en suero [8-OHdG], glutatién total
[GSH], malondialdehido [MDA], 6xido nitrico
[NOJ, protein carbonyl content [PCC], total antioxi-
dant capacity [TAC], antioxidante superéxido
dismutasa [SOD]); estatus inflamatorio (pro-
tefna C reactiva de alta sensibilidad [hs-CRP],
interleucina [IL] 6, IL-8, IL-10, IL-1p, factor de
crecimiento transformante-f3 [TGF-p], TNF-q;
perfil glucidico (Homeostasis model assessment of
pancreatic B cells [HOMA-B], Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance [HOMA-IR], glu-
cosa en ayuno [FPG], Quantitative Insulin Sen-
sitivity Check Index [QUICKI], insulina [INS]);
perfil lipidico (colesterol total [CT], lipoprotei-
nas de alta densidad [HDL], LDL, receptor de
lipoproteina de baja densidad [LDLR], trigli-
céridos [TG], lipoproteina de muy baja densi-
dad [VLDL]); perfil metabdlico/bioquimico
(receptor gamma activado por proliferadores de
peroxisomas [PPAR-y]); antropométricos (indice
de masa corporal [IMC]); estado psicolégico
(Generalized Anxiety Disorder-7 [GAD-7]); condi-
cion fisica (actividades bésicas de la vida diaria
[ABVD], actividades instrumentales de la vida
diaria [AIVD]); biomarcadores de EA (BDNF);
estado del microbiota; hormonales (cortisol).

>>RESULTADOS

Descripcion del proceso de seleccion

Labtusqueda bibliografica arrojé 259 registros. De
ellos, 253 se obtuvieron inicialmente de Medline
(n=287), Scopus (n=73) y WOS (n=93), y 6 provi-
nieron de fuentes adicionales, como ResearchGate
y listas de referencias de estudios relevantes. Tras
excluir 182 duplicados, se examinaron un total de
71 articulos identificados en bases de datos. Una
vez evaluados el titulo y el resumen, se conside-
raron 15 articulos como posibles registros. Tras la
revisién completa y la evaluacién de los posibles
registros provenientes de bases de datos y otras
fuentes, se incluyeron en la revision sistemadtica 5
estudios originales®®”? (figura 3).

Ademads, la verificaciéon de registros clave en el
drea de suplementacién con probiéticos en perso-
nas con EA se muestra en la figura 4 a través de un
grafico de nodos; consideramos que el grafico de
nodos se originé a partir de Akhgarjand et al.”.

Calidad de la metodologia

Los seis estudios®”? incluidos tuvieron una cali-
dad “excelente”, con una puntuacién de 167072
y 1571 en la escala metodolégica de McMaster®
(tabla II).

Por otro lado, al ser evaluados con la escala
PEDro%, cuatro de esos estudios obtuvieron la
maxima puntuacién, 10 puntos®®7'2 y uno
obtuvo 9 puntos (20)”. Para todos los estudios
incluidos®”2 se consideran puntaciones de cali-
dad “excelente” en la evaluacion con la escala
PEDro% (tabla III).

Evaluacioén del riesgo de sesgos

En la tabla IV se muestran los resultados de la
herramienta de evaluacién de riesgo de sesgo
RoB67 aplicada a los estudios en esta revisién®®"2
La figura 5 presenta un resumen de los juicios
del autor sobre cada ftem de RoB en cada estudio
incluido. Ninguno de los estudios seleccionados
para esta revision sistemdtica®®”* fue evaluado
como riesgo alto de sesgo, pero en todos ellos se
detect6 un riesgo de sesgo incierto en el enmas-
caramiento del evaluador de resultados y en
notificacién selectiva.

Caracteristicas de los participantes
e intervenciones

El ndmero total de participantes al inicio de los
estudios fue de 328 (89 hombres, 139 mujeres y
90 sujetos no especificados) en cinco ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego y controla-
dos por placebo en humanos®”2 Todos los par-
ticipantes eran personas con EA diagnosticadas
siguiendo, al menos, los criterios de National
Institute of Neurological and Communicative Disor-
ders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINDS-ADRDA) y Natio-
nal Institute on Aging and Alzheimer’s Association
(NI-AAA)7?7, Los estudios incluidos se realiza-
ron en personas de EA de Irdn®*"? y Taiwdn”'.



> 117 <

(7 =u) oyuawadns
01}0 B0) OPEWIQWIO))
(7 =) voregod enQ

(7 = u) ojuawajdns ong
“SOPINJIX2 S0Ipysy

0= |,

(7 = U) B02130UT BOIIURAIU]
(¢ =) uonejgod enp

sopesadnoal ou samoyu]

- (€=1)

- mG =0) m“mw_ﬁwu_o sojuatma]dns s0Ro uod opesedmo)

e s ‘SOPINJOXa SOTpIST

(9 = u) voresadnoa (0=1)

Ered SOPEONOS SaUOpu] sopesadnaaz ou saumopu]
A

(h1=1)

SOPINJOXa SONSIGaY

(1=0) saymeA]l (z31=1)

SOIPMIS? 2P SEIdURJJRI 2 BSIT sopeuru]2 sopeardnp sonsiday

(c=u) awoyomasay OIS

ap SOPEINNURP! SORSIZAY €] 2P S2IUE SOPEUTINI2 SORSIZAY

v

(c=1)
UOISIARI B] U SOPINJITT SOIpNIsy

A

(¢1=U) pepmiqisap
15 ered SOPEN[EA? SAULIOTU]

A

(51 =) uoroesadnoas
ered SOPEPINOS SAUMIOFU]

(1L=v)
SOPEZI[EUE SONSIZY

H

(£8 =) pawgng
(g/=u) sndodg
(£6=1) SOM

(£67 =U) saseqere
SOPEINUAP! SONSIZY

Figura 3. Diagrama de flujo que representa los procesos de identificacion y seleccion de estudios relevantes segun la declaracion PRISMA 2020°".
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Figura 4. Diagrama de red de los ensayos de suplementacion con probiéticos en personas con Alzheimer. Este grafico se desarrollé en www.connected
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Generacidn de secuencia aleatoria (Sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (Sesgo de seleccion)
Enmascaramiento de participantes y personal (Sesgo de desempefio)
Enmascaramiento del evaluador de resultados (Sesgo de deteccion)
Datos de resultados incompletos (Sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (Sesgo de notificacion)

Otros sesgos

0%

Figura 5. Problemas de sesgo encontrados en los estudios seleccionados.

25% 50% 75% 100%
Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgo incierto

La composicién de los probidticos empleados
para la suplementacién fue de la especie (ssp.)
Lactobacillus 'y Bifidobacterium de farmacéuticas
comerciales en los cinco estudios incluidos®7?,
especificamente Lactobacillus fermetum®®, Lacto-
bacillus plantarum®®”, Lactobacillus acidophilus®®7?,
Lactobacillus Casei® y Lactobacillus Rhamnosus™, Bifi-
dobacterium lactis®®, Bifidobacterium bifidum®7172,
Bifidobacterium  longum®*7%72, Bifidobacterium
breve™ 'y Bifidobacterium animalis”. En la suple-
mentacién probidtica se empled ssp. en combi-
naciéon®*772 o individuales™ con unas dosis en
unidades formadoras de colonias (UFC) de 1-5
x 10° UFC/dia®®®72, 6-10 x 10° UFC/dia” y >11 x
10° UFC/ dia” administradas oralmente en cdpsu-
1as®®7%72 o solucién®, una vez al dia®7"7?, dos veces
al dia” o una vez cada 2 dias® durante 12 sema-
nas®”2 La suplementacién probidtica fue admi-
nistrada en cdpsulas gastrorresistentes®®”*”> o en
solucién (mezcladas en leche)®. Cuatro estudios
usaron como grupo control (GC) un placebo®7072
y el estudio de Hsu et al.”" empleo un tratamiento
simulado (control activo) con una dosis 5 x 107
UFC/dia. Esta dosis se considera insuficiente
para lograr beneficios segtin lo descrito por The
International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics en 2025)7, por lo que se puede conside-
rar un adecuado comparador (tabla V).

Resultados obtenidos

En la tabla VI, se muestran los principales resul-
tados de los estudios incluidos en la revisién sis-
tematica.

En los cinco estudios incluidos en esta revi-
si6n®*72 se han utilizado herramientas validadas
para medir la funcién cognitiva. La suplemen-
tacion probidtica demostré un incremento sig-

nificativo (p < 0,05) en el MMSE”® en tres®7072
de los cuatro estudios®”?, que lo emplearon con
respecto al GC. Ademds, Akhgarjand et al.*’ eva-
ldan la fluidez verbal mediante el CFT70, que
experimenta una mejoria significativa (p < 0,05)
en ambos grupos de suplementados, grupo 1y
grupo 2, con 2 cadpsulas diarias de 1x10" UFC de
Lactobacillus vhamnosus y Bifidobacterium longum,
respectivamente, versus el GC. El estudio condu-
cido por Agahi et al.*®® ha descrito un incremento
no significativo (p >0,05) en la mejora de las fun-
ciones cognitivas tras la suplementacién mixta de
probidticos en el test de memoria TYM versus el
grupo placebo que recibié maltodextrina. En el test
ADAS-Cog no se observaron cambios en el grupo
intervencién (GI) comparado con el GC activo”.

La capacidad antioxidante de las personas con
EA mejor6 con respecto al GC al encontrarse
aumentos significativos (p < 0,05) de la activi-
dad de la SOD”!, y una tendencia al incremento
no significativa (p > 0,05) del GSH®*”? y TAC™.
Ademas, los dos biomarcadores de dafio estruc-
tural de lipidos, 8-OHdG y MDA, descendieron
significativamente (p < 0,05)”", y el MDA decre-
ci6 notablemente (p > 0,05)%%. Con respecto a
los otros mediadores del estrés oxidativo (OS),
se produjeron descenso significativo (p <0,05) de
PCC™ y no significativo (p > 0,05) del NO®.

Sin embargo, otros estudios®* 7> no mostraron
cambios tras 12 semanas de suplementacion
probidtica entre ambos grupos de estudio, Gl y
GC, para los biomarcadores de estrés oxidativo:
TAC68,69/ MDA72 y N069,72.

Akbari et al.® observaron una reduccién signifi-
cativa (p < 0,05) hs-CRP en las personas con EA
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TaBLA V. CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES Y PROTOCOLOS DE SUPLEMENTACION DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Caracteristicas Tipos Estudios
NINS-ADRDA (68-72)
Diagnostico Alzheimer NI-AAA (68-72)
Otros (68,70-72)
Unica (70)
Formulacién de la cepa
Combinada (68,69,71,72)
Producto registrado® (68-72)
Productos de suplementacién
Producto manufacturado -
1-5 (68,69,72)
Dosis total (109 UFC) x dia * 5-10 (71)
>1 (70)
Placebo (68-70,72)
Grupo control
Tratamiento simulado! (71)
Duracién 12 semanas (68-72)
Unavezal dia (69,71,72)
Esquema de dosis Dos veces al dia (70)
Una cada?2 dfas (68)
Cdpsulas (68,70-72)
Forma farmacéutica
Solucién (69)

UFC: unidades formadoras de colonias; NI-AAA: National Institute on Aging and Alzheimer’s Association; NINDS-ADRDA:
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke- Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; Spp.:

especies.

'Ingesta de probidticos 5x 107 UFC se considera insuficiente para lograr beneficios descrito por The International Scientific Association for

Probiotics and Prebiotics (2025).

suplementadas con 200 mL de leche con con-
tenido probidtico (2 x 109 UFC/g Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifi-
dum y Lactobacillus fermentum) comparado con el
grupo que recibié leche sin probiéticos. Ademds,
Tamaji et al.”> informaron de una reduccién no
significativa (p >0,05) de hs-CRP.

Con respecto a las citocinas inflamatorias, ani-
camente se observé una reduccién significativa
(p<0,05) delaIL-1p™y no significativa (p >0,05)
de TNF-a%” en el GI con respecto al GC. Sin

embargo, se observé un aumento significativo
(p < 0,05) de la IL-6 en el grupo suplementado
con probidticos comparado con el grupo placebo.
Los niveles de IL-8 fueron similares en GI y GC
de personas con EA al concluir las 12 semanas del
ensayo clinico conducido por Tamtaji et al.”

Elefecto de la actividad probidtica sobre las IL anti-
inflamatorias fue muy limitado. La IL-10 aument6”!
o disminuyé® sin significacién (p > 0,05) estadis-
tica tras la suplementaciéon de las mezclas pro-
biéticas de las ssp. Lactobacillus y Bifidobacterium
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versus GC. Ademds, la intervencién probidtica no
tuvo un efecto diferente en los niveles de TGF-37
con respecto al grupo que recibié un tratamiento
placebo de almidén.

La suplementacién probidtica beneficié el meta-
bolismo lipidico en personas con enfermedades
con EA tras reducciones significativas (p < 0,05)
de TG® y VLDL®. Ademds, Tamtaji et al.”* demos-
traron una tendencia al descenso (p > 0,05) de
LDLy TG. Estos investigadores también descri-
bieron que la expresién de LDLR se incrementé
sustancialmente (p > 0,05), permitiendo niveles
mads bajos de LDL™ en el GI comparado con el
GC. Sin embargo, la suplementacién con probié-
ticos no informo de variaciones en los niveles de
LDL%, HDL#"? y CT® con respecto al grupo no
suplementado al finalizar los estudios® 2.

Una disminucién no significativa (p > 0,05),
en la evaluacién del HOMA-3% y en la concen-
tracion de INS”?, con una tendencia al aumento
(p >0,05) en la sensibilidad a la INS, QUICKI®,
y una reduccién sustancial de la resistencia a la
insulina HOMA-IR"? en el GI versus el GC serfan
beneficiosos para la salud. Esto mejoraria la sensi-
bilidad ala insulina, lo que significa que el cuerpo
utiliza la insulina de manera mds eficiente para
transportar la glucosa a las células, reduciendo asf
la cantidad de insulina necesaria para mantener
niveles saludables de azticar en la sangre, y se aso-
cia con una mejor salud metabdlica.

En el estudio conducido por Tamtaji et al.”?,
PPAR-vy se increment¢ sin significacién estadis-
tica (p>0,05).

El estado fisico de las personas con EA se evaltia
através delas ABVD y AIVD?”!. Para las ABVD
evaluadas en dos de los estudios incluidos””! no
se observaron cambios entre ambos grupos de
estudio. Sin embargo, las AIVD experimentaron
una mejorfa significativa (p < 0,05) en el estudio
conducido por Akhgarjand et al.”°, evaluadas
mediante la escala de Lawton y Brody”, en el
grupo suplementado (Lactobacillus rhamnosus y
Bifidobacterium longum) con respecto al GC.

En el estudio conducido por Hsu et al.”! comuni-
caron que la microbiota intestinal del GI mostré
ligeros cambios con Bifidobacterium, Lactobacillus,
Ruminococcus, Clostridium y Akkermansia a nivel
de género, todos los cuales aumentaron, mien-
tras que Megamonas disminuyé. Sin embargo,
estos cambios a nivel de filo y género no fue-
ron significativamente diferentes después de la
intervencién con suplementos probiéticos de 12
semanas comparado con el GC.

Akhgarjand et al., evaluaron la ansiedad mediante
la escala GAD-7 (Generalized Anxiety Disor-
der-7)8, demostrando una reduccién significa-
tiva (p <0,05) de la ansiedad en personas con EA
suplementadas con 1 x 10" UFC de Lactobacillus
rhamnosus (GI1) y Bifidobacterium longum (GI2)
comparado con el grupo que se administré un
placebo.

El BNDF presenta un incremento significativo
(p < 0,05) en niveles plasmadticos tras la suple-
mentacién probidtica con una suplementacién
combinada de cinco cepas probidticas” versus el
GC.

La disminucién en el GI fue significativamente
(p<0,05) mayor que en el GC activo de los nive-
les de cortisol™.

No se observaron diferencias entre GI y GC en el
IMC en dos de los estudios incluidos®.

>>DIScuUsION

Esta revision sistemadtica ha tenido como pro-
posito investigar criticamente el efecto de la
suplementacién con probidticos en personas
diagnosticadas de EA. Un total de cinco estu-
dios®®7 cumplieron los criterios de inclusion
establecidos. Los probidticos se administraron
en cdpsulas gastrorresistentes®®’*7? o mezcladas
en leche® que actian como vehiculos protectores
de las spp. de Lactobacillus y Bifidobacterium frene
alaacidez del estémago y otras condiciones des-
favorables del sistema digestivo, garantizando



asf que lleguen vivas y activas al intestino; por lo
tanto, asumimos que podrian ejercer sus poten-
ciales efectos beneficiosos. Los participantes que
recibieron suplementos probidticos de las ssp.
Lactobacillus y Bifidobacterium demostraron bene-
ficios significativos en funcién cognitiva, BDNE,
cortisol, GAD-7 y en las AIVD. Ademés, la suple-
mentacién probidtica mostré ciertos efectos pro-
tectores antioxidantes y/o antiinflamatorios y
sobre el perfil metabdlico. Para proporcionar un
anélisis mds claro, se ha dividido en las siguien-
tes secciones este apartado.

Funcién cognitiva

El deterioro cognitivo de las personas con EA
es un proceso progresivo e irreversible, que
comienza con la pérdida de memoria a corto
plazo junto con la alteracién de la atencién, el
lenguaje o funciones ejecutivas’. La modulacién
del deterioro es fundamental para atenuar la
afectacion de las personas con AE®. En este sen-
tido, los resultados de esta revisién mostraron
beneficios significativos en MMSE®”°72 y CFT71,
y sustanciales en TYM®. Estos resultados son
superiores a los descritos por Zhu et al.®' y Tripa-
thi et al.*®? para personas con EA, que comunica-
ron que la suplementacién probiética solo causé
una modesta mejoria cognitiva. Las diferencias
podrian deberse a los diferentes mecanismos
especificos de accién de las ssp. probidticas admi-
nistradas, al estado cognitivo de las personas
con AE, al sesgo de las escalas cognitivas, como
MMSE, y /o a los métodos del estudio emplea-
dos. Todos estos factores son esenciales para
comprender el impacto exacto de los probiéticos
en diversos dominios cognitivos.

Los probiéticos, de las ssp. Lactobacillus y Bifido-
bacterium, utilizadas®®7%” en los estudios inclui-
dos en esta revision sistemdtica, podrian influir
sobre la salud cerebral, mejorando la funcién
cognitiva, mediante un incremento en la pro-
duccién endégena de neurotransmisores como
serotonina, dopamina, GABA y acetilcolina.
Estos neurotransmisores mejoran la cognicién al
participar en procesos clave como la atencién, el
estado de animo, la concentracién, la memoriay
el aprendizaje, especialmente en la EA®. En este
sentido, el eje intestino-cerebro, donde la micro-
biota intestinal se comunica con el cerebro, des-
empefa un papel crucial en el proceso cognitivo
con un impacto beneficioso sobre la salud cere-

bral®. Otros mecanismos que podrian justificar
las mejoras en las escalas de evaluacién cogni-
tiva MMSE, CFT y TYM, seria por la capacidad
de los probiéticos de reducir la neuroinflama-
cion®, combatir el dafio oxidativo en el cerebro®
y reducir la resistencia a la insulina”. Ademads,
la disminucién significativa del cortisol en el GI
comparado con el GC”' puede estar asociada con
un deterioro cognitivo mds lento en la EA. Se ha
indicado que un nivel alto de cortisol puede con-
tribuir a una pérdida de memoria més rdpiday a
la contraccién del hipocampo?®.

Estrés oxidativo

El OS, caracterizado por la produccién excesiva
de radicales libres como especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno, los radicales hidroxilos y
los aniones superéxido, pueden dafiar el ADN,
proteinas y lipidos, lo que contribuye a la muerte
neuronal y la neurodegeneracién, comtn en la
EA. Incluso el OS precede e influye en la forma-
cién de los dos eventos histopatolégicos, placas
amiloides y ovillos neurofibrilares, sugiriendo
un estado precoz de EA. Ademds, el OS contri-
buye a la disfuncién mitocondrial, neuroinfla-
macién, dafio en la funcién sindptica y deterioro
cognitivo®.

Las cepas probidticas pueden realizar la accién
antioxidante mediante la eliminacién directa
de radicales libres, el aumento de los niveles de
enzimas antioxidantes (SOD, catalasa [CAT] y
glutatién peroxidasa [GPx]) y estimulando la
sintesis de antioxidantes en el organismo (folato,
GSH, vitamina K2, y vitaminas del grupo B como
B, [riboflavina], B, [4cido pantoténico] y B, [tia-
mina]) e influir negativamente sobre la actividad
de las enzimas que producen radicales libres
(NADPH oxidasa y la ciclooxigenasa), redu-
ciendo potencialmente su produccién de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno®. Ademds, los
probidticos pueden regular el microbiota intesti-
nal, atenuando la disbiosis, lo que puede contri-
buir indirectamente a la capacidad antioxidante
del huésped®. Lactobacillus rhamnosus IMC 501
y Lactobacillus. paracasei IMC 502 redujeron el OS
en atletas durante 4 semanas de entrenamiento
intenso”’. Shen et al.* han demostrado que Bifido-
bacterium animalis neutraliza los radicales libres,
reduce la concentracién de MDA y los niveles
de lipofuscina, y mejora la actividad enzimatica
antioxidante en un modelo murino®’. Adem4s,
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Lactobacillus plantarum P-8, administrado a ratas
con dietas ricas en grasas, aumenta la capacidad
antioxidante y protege la funcién hepatica®.

Por todo lo anterior, los suplementos probiéti-
cos de ssp. Lactobacillus y Bifidobacterium poseen
potenciales propiedades antioxidantes sustan-
ciales®, que quedan reflejadas con la reduccion
del OS, significativa para 8-OHdG”, MDA™ y
PCC”, y no significativa en MDA%% y NO®.
Ademads, se incrementé significativamente el
poder antioxidante indirecto a través delaSOD y
se observaron notables aumentos de la TAC. Sin
embargo, los resultados de estudios incluidos en
esta revision sistemadtica®®%”> fueron menos evi-
dentes al no mostrar diferencias entre Gl y GC en
TAC®* MDAy NO*7. Esto podria sugerir que
el efecto de los probidticos no es universal, sino
que depende de las caracteristicas individuales
del sujeto suplementado, como la edad, el estado
de salud, el estilo de vida o la alimentacién. Ade-
mas, la respuesta al probiético puede depender
de la patologfa predominante, y que no todas las
cepas probidticas son igualmente eficaces para
todos los sintomas®, especialmente complejos en
personas con EA.

Parametros inflamatorios

Los procesos inflamatorios, neuroinflamatorios
o sistémicos, concurren en el desarrollo y la pro-
gresion de la EA, contribuyendo al dafio neuro-
nal, pérdida sindptica y por tanto al deterioro
cognitivo. La neuroinflamacién sostenida esti-
mula la formacién acelerada de placas amiloi-
des y los ovillos de t y comorbilidades asociadas
como alteraciones del suefio, depresién y ansie-
dad, entre otras®™. En este sentido, la protefna A3
podria estimular desproporcionadamente las
microglia o los astrocitos, que serfan los respon-
sables de la produccién de grandes cantidades
de citocinas inflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a.

La comprensién de estos mecanismos fisiopato-
l6gicos inflamatorios es crucial para emprender
innovadoras estrategias terapéuticas. En este
sentido, la suplementacién probidtica podria
actuar sobre el estatus inflamatorio de la EA
incrementando la produccién de AGCC como el
dcido butirico, estimular la proteccién antioxi-
dante, la inhibicién de la activacién de la via
NF-kf, estimulado la produccién de citocinas
antiinflamatorias y suprimiendo la sintesis de

citocinas inflamatorias que modulen la infla-
macién®. Esto proporcionaria a los probiéticos
la capacidad de influir en la neuroinflamacién
o inflamacién sistémica mads alld del intestino,
con una potencial reduccién de los marcadores
de inflamaciéon®. En este sentido, Ferndndez-
Lézaro et al.”” han descrito posibles beneficios
tras la suplementacién de varias cepas de Lac-
tobacillus y / o Bifidobacterium para la respuesta
inflamatoria en comparacién con atletas no suple-
mentados después del ejercicio, especificamente
basandose en los aumentos significativos de
IL-10 y las disminuciones significativas de TNF-
«, IL-6 e IL-8. Adicionalmente, De Marco et al.”®
encontraron que el sobrenadante de Lactobacillus
acidophilus y Lactobacillus. casei puede reducir
la liberacién de TNF-a y estimular la secreciéon
de IL-10. Sin embargo, los efectos de la suple-
mentacién con probiéticos, spp. Lactobacillus y
Bifidobacterium, sobre los niveles de citocinas
pueden ser inconsistentes porque en los estudios
incluidos®”*”> han mostrado resultados mixtos
o contradictorios para las citocinas proinflama-
torias®®”!. En este sentido, Hsu et al.”" describie-
ron una reduccién significativa de IL-1f3; sin
embargo, Agahi et al.®® mostraron un aumento
significativo de la IL-6 aunque dos estudios
incluidos®®”? mostraron una tendencia notable-
mente descendente del TNF-a. De la misma
forma ocurre con las citocinas antiinflamatorias,
mostrando resultados opuestos con descensos
o aumentos no significativos para la IL-1® y la
IL-47, respectivamente. Esta variabilidad podria
deberse a factores como la spp. probiética espe-
cifica utilizada, la dosis y /o la duracién de la
suplementacion, el estado de salud del paciente
de EA (inflamacién y neuroinflamacién preexis-
tente) y el momento de la medicién de las cito-
cinas®'®. Por eso, son necesarios mds ensayos
controlados aleatorizados bien disefiados para
comprender mejor los efectos de los probiéticos
sobre los perfiles de citocinas.

La capacidad observada de los probiéticos para
reducir significativamente® o notablemente” la
hs-PCR, un biomarcador inflamatorio clave en
un trastorno complejo como la EA, representa
un hallazgo altamente relevante. Estos resulta-
dos son similares a los descritos en dos metaand-
lisis'”*1%2 en pacientes con nefropatia diabética'®
y esquizofrenia'™ que han demostrado una
reduccién significativa (p < 0,05) de los niveles de
hs-PCR, o en un ensayo en adultos mayores'® con



bajo grado de inflamacién sistémica que mostra-
ron efectos modestos, sin alcanzar la significa-
cion estadistica para la reduccién de la hs-PCR.
Tal vez la reduccién en los niveles séricos de
hs-PCR, observada en personas con EA o en otras
patologias que reciben tratamiento de suplemen-
tacion con probidticos, se deberia a los efectos
beneficiosos demostrados por estos suplemen-
tos por su accién antiinflamatoria, antioxidante,
y la restauracién del microbioma que ayudan a
disminuir la activacién de las vias inflamatorias
atenuando la inflamacién sistémica, incluida

la inflamacién intestinal, y la neuroinflama-
Cién71’85’96’98.

Biomarcadores bioquimicos

La suplementacién con probidticos mejord
modestamente el perfil lipidico en las personas
con EA. Akabari et al.* han demostrado que 200
mL/dia de leche con una mezcla de probiéticos
(2 x 10° UFC/ g Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus casei, Lactobacillus fermetum y Bifidobacte-
rium bifidum) ayudo a reducir significativamente
VLDLy TG. Ademads, Tamtaji et al.”” informaron
de un notable descenso de LDL y TG, con una
tendencia al aumento del LDLR y PPAR-y. De
hecho, Lactobacillus y Bifidobacterium han demos-
trado ampliamente sus efectos beneficiosos para
reducir los niveles de colesterol in vitro en estu-
dios con animales y en ensayos clinicos en huma-
nos'™. Jones et al.'® en su estudio doble ciego,
aleatorizado y controlado en paralelo, demos-
traron que el consumo de yogur con Lactobacillus
reuteri (NCIMB 30242) produjo reducciones TG
(4,8 %), de las HDL (8,9 %) y LDL (6,0 %). Ade-
mads, un metaandlisis informé de la efectividad
de los probiéticos para reducir los TG, el CT y el
LDL, Los probiéticos modulan el metabolismo
del colesterol a través de la supresion de la sinte-
sis de colesterol y la mejora de la transformacién
del colesterol'®™.

Algunos de los mecanismos descritos por Jia
et al.'” para mejorar el perfil lipidico implican la
adsorcién y absorcién de colesterol por las bac-
terias, hidrolizacién adicional de 4cidos biliares
secundarios conjugados por hidrolasas micro-
bianas de sales biliares, y reduccién del colesterol
mediante la produccién de metabolitos hipo-
colesterolemiantes, como AGCC y los dcidos

biliares secundarios. Los probidticos aceleran
la transformacién hepatica del colesterol en 4ci-
dos biliares mediante la secrecién de hidrolasa
de sales biliares o colesterol reductasa, promo-
viendo asi la entrada de colesterol de la sangre
al higado y reduciendo los niveles séricos de
colesterol'®. En este sentido, un estudio reciente
en peces (C. nasus) comunicé que la suplemen-
tacion de 1 x 10 UFC/g con Lactobacillus plan-
tarum y Saccharomyces cerevisiae (9:1) en dietas
ricas en grasas promovié el metabolismo del
colesterol, asf como la 3-oxidacién de dcidos gra-
sos, e inhibi6 la biosintesis de dcidos grasos en el
higado de C. nasus reduciendo la acumulacién
de lipidos'™. Ademds, Lactobacillus rhammnosus
regulé negativamente la expresiéon del ARNm
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa
hepdtica en ratones alimentados con dieta rica
en grasas, lo que demostré una disminucién de
los niveles séricos de CT"*""!, aunque el estudio
incluido que evalué el CT no describié diferen-
cias entre el grupo suplementado con probiéticos
y el GC¥. Los probiéticos de nueva generacion,
como Bacterioides, ofrecen mecanismos distintos
en comparacién con los probidticos tradiciona-
les como son transformacién del colesterol en
coprostanol y en colesterol sulfonado, que serfan
vias mds especificas y eficaces para la reduccién
del CT7,

Las reducciones de TG*”* descritas en esta revi-
sién podrian estar relacionadas con el aumento
de la activacién sustancial (p > 0,05) sobre la
via de sefializacién PPAR-0 que promoveria la
[-oxidacién de los dcidos grasos''?. En este sen-
tido, la suplementacién con probiéticos reduce
significativamente los niveles séricos de TG en
ratones alimentados con dietas ricas en grasas,
vinculada al aumento de la expresién hepé-
tica de PPAR-0 y la disminucién de la expresién
de Sterol Regulatory Element Binding Protein 1c
(SREBP-1c¢)'.

Las mejoras o evitar las fluctuaciones sobre el
perfil lipidico, colesterol o TG, por accién de la
suplementacién probiética, podria contribuir a
una mejora de los pardmetros antropométricos,
aunque el IMC no experimenté variaciones con
respecto al GC tras la suplementacién con pro-
bidticos®®* y una reduccién del riego de padecer
EA u otras demencias relacionadas y enfermeda-
des cardiovasculares'. El colesterol participa en la
formacién de balsas lipidicas, que son pequefias
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dreas en la membrana celular donde la APP se
procesa en proteina A3, un componente clave de
las placas amiloides en el EA. La sintesis de coles-
teroly el transporte de la ApoE, una proteina invo-
lucrada en el metabolismo del colesterol, pueden
afectar la produccién de AP, especialmente para
laisoforma ApoE4’, o alterar el aislamiento de las

células nerviosas del cerebro'*.

La resistencia a la insulina cerebral y perifé-
rica podria acelerar la disfuncién cognitiva por
hiperinsulinemia y sefializacién de insulina
alterada. En personas con EA, los niveles de
insulina son bajos en el cerebro y el liquido cefa-
lorraquideo, pero altos en plasma, y esto puede
estar relacionado con la transduccién de sefiales
alterada'®'®, En este sentido, en la EA tanto la
formacién hipocampal como la corteza cerebral
presentan respuestas reducidas a la sefializacién
de insulina, con un deterioro notable de las vias
de sefializacién insulina-IR-IRS1-PI3-K e IGF-1-
IR-IRS2-PI3-K. Se ha sugerido que la resistencia
a la insulina cerebral, estrechamente asociada a
la disfuncién de IRS-1, posiblemente desenca-
denada por la actividad de los oligémeros A,
podria promover el deterioro cognitivo, inde-
pendientemente de la patologfa clasica de la EA,
con la plasticidad hipocampal alterada debido a
la resistencia a la insulina'”.

En los dos estudios incluidos en la revision sis-
temadtica®’?, que evaltan el metabolismo gluci-
dico, la suplementacién con probiéticos no tuvo
un efecto significativo, aunque se mostré una
tendencia notable a la reducciéon de HOMA-3%,
HOMA-IR??> e INS”?, con moderados aumentos
de PPAR-y”? y QUICKI™. Estos resultados son
semejantes a los descritos en un metaanalisis
conducido por Kasifiska et al.''®, que informaron
de una reduccién no significativa de los nive-
les de HOMA-IR, una FPG e INS en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 suplementados con
probidticos. Ademads, Mazloom et al.""® también
informaron que la suplementacién con probié-
ticos tuvo un descenso no significativo sobre la
glucemia en ayunas, beneficios sustanciales no
significativos en los marcadores del metabo-
lismo de la insulina.

Aunque, en su conjunto, la suplementacién con
probidticos mejoraria levemente la sensibilidad

y disminuirian la resistencia a la insulina, lo que
significaria que las células del cuerpo respon-
derian mejor a la insulina, requiriendo menos
insulina para lograr la misma reduccién en los
niveles de glucosa en sangre. Los resultados de
los estudios incluidos en la revision sistémica® 7
no son concluyentes y podrian estar relacionados
con su metodologia, como las dosis, la adminis-
tracién de nutrientes combinados o individuales,
la duracién de la intervencién y otros posibles
factores de confusién. Quizds una mayor correc-
cién de la disbiosis podria sugerir la restauraciéon
de la disfuncién del sistema neuroendocrino® o
una mayor estimulaciéon del GLP-1'%, directa o
indirectamente mediada por AGCC, producidas
por los probidticos, mejoraria el metabolismo de
los carbohidratos y la sensibilidad a la insulina.

Estado fisico

La mejora del estado fisico de las personas con
EA se refleja con una mejorfa significativa en
las AIVD (p < 0,05)"° tras la suplementacién de
Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium longum
durante 12 semanas comparado con el GC. Los
deportistas han usado la suplementacién de pro-
bidticos con el proposito de incrementar el ren-
dimiento fisico™!. Los posibles mecanismos que
sustentan los beneficios ergogénicos de los pro-
bidticos son que potencialmente los probiéticos
pueden mejorar la absorcién de oxigeno, reducir
la inflamacién y ayudar a mantener los niveles
de energia por la mejora de absorcién de nutrien-
tes. Ademads, los probidticos pueden mejorar la
biodisponibilidad del NO, lo que puede mejorar
la vasodilatacién intensificando el flujo sangui-
neo y el suministro de oxigeno a los mdsculos,
ayudar a modular y corregir esta inflamacioén, y
el dafio muscular inducido por el ejercicio'*.
Incluso la reduccién significativa (p < 0,05) de
cortisol, descrita por Hsu et al.”!, puede contri-
buir a una recuperacién mds rdpida de las AIVD
de las personas con EA. En su conjunto, los pro-
bidticos reducirian el tiempo de recuperacién,
mejorando el rendimiento fisico general'*'%.

Sin embargo, extrapolar esto directamente a las
personas con EA requiere una cuidadosa consi-
deracién, dado que en dos de los estudios inclui-
dos””! no se encontraron diferencias para ABVD
entre Gl y GC al final del estudio. Por tanto, aun-
que los probiéticos pueden tener efectos benefi-
ciosos sobre la funcién cognitiva y otros aspectos



de la salud relevantes para las personas con EA
—como la modulacién de la microbiota intesti-
nal restableciendo el equilibrio y reduciendo la
disbiosis, reduciendo la inflamacién, mejorando
la sensibilidad a insulina u otros pardmetros
metabdlicos, la funcién cognitiva y su accién
antioxidante®#%— Jos mecanismos y resul-
tados pueden diferir de los observados en los
deportistas.

Estado de la microbiota

La salud y equilibrio de la microbiota intestinal
es clave en diversas enfermedades neurodege-
nerativas por su comunicacién bidireccional con
el sistema nervioso central a través del eje intes-
tino-cerebro'*. En el estudio conducido por Hsu
et al.”!, mostraron que la microbiota intestinal del
GI mostro6 ligeros cambios con aumentos de las
ssp. Lactobacillus, Bifidobacterium Ruminococcus,
Clostridium y Akkermansia, y disminucién de
Megamonas. De forma general, los probiéticos
modularian la disbiosis intestinal mediante
diversos mecanismos, como la competencia con
patégenos, la estimulacién del sistema inmuni-
tario (aumento de la produccién y liberacién de
IgA, IL-10 y TGF-f) y la mejora de la funcién de
la barrera intestinal (aumentar la produccién de
glicoproteinas de mucina, estimular las células
caliciformes y fortalecer las uniones estrechas),
inducir la produccién de sustancias que inhi-
ben el crecimiento de patégenos, como AGCC
y las bacteriocinas®. Un aumento de bacterias
como Lactobacillus y Bifidobacterium se asocia a
una mejora de la barrera intestinal, de la respuesta
inmunitaria y a una ralentizacién de la progresion
del deterioro cognitivo de la EA'. Clostridium
butyricum induce butirato (que es un AGCC),
con efectos antioxidantes y antiinflamatorios, y
nutriente vital parala salud intestinal, ya que sirve
como principal fuente de energia para las células
del colon'?6. Akkermansia reduce la inflamacién
sistémica (IL-6) y tiene un efecto positivo sobre los
desajustes metabdlicos al influir positivamente
sobre el metabolismo de lipidos y glucosa'”.
Ademads, en modelos de EA implementados en
animales, el aumento de Akkermansia podria esti-
mular un mejor y mayor desempefio cognitivo'”.
La reduccién de la poblacién de Megamonas
estarfa relacionada con una mejoria en el proceso
neuroinflamatorio'®, y su incremento sirve como
biomarcador predictivo del deterioro cognitivo de
rapida progresién'®.

Factor neurotréfico derivado del cerebro

EI BDNF sérico es considerado como un biomar-
cador de la funcién cognitiva en adultos mayo-
res'®. El papel fisiol6gico del BNDF incluye los
procesos de neuroproteccién, neuro-, glio- y
sinaptogénesis, entre otros'*!. Dado que la forma-
cién y modificacién adecuada de las memorias
son esenciales para los procesos cognitivos y la
salud mental, un desequilibrio en los niveles de
BDNEF se asocia con diversos trastornos psicol6-
gicos y neurodegenerativos como la EA. Conse-
cuentemente, la disminucién de BNDF asociada
a la EA puede perjudicar rapidamente la plasti-
cidad sindptica y conducir aceleradamente a la
neurodegeneracién'. De hecho, se ha demos-
trado que el nivel sérico de BDNF en personas
con EA era inferior al de individuos sanos'2.

Los resultados de un metaandlisis previo
sugieren que una combinacién de varias spp.
Lactobacillus y Bifidobacterium aumentan signi-
ficativamente los niveles de BDNF en personas
con trastornos neurolégicos con depresion y
trastornos neurolégicos'®. Estos resultados son
acordes al estudio conducido por Hsu et al.”’,
incluido en esta revisién, que describieron un
incremento significativo sérico de BDNF en el
GI comparado con el grupo no suplementado
tras 12 semanas de suplementacién con Lactoba-
cillus rhamnosus y Bifidobacterium longum R0175
en personas con EA. Los incrementos de BNDF
sugeriria una mejora en la memoria y la neuro-
plasticidad (capacidad del sistema nervioso de
cambiar y adaptarse a nivel funcional y estruc-
tural). Es decir, que BDNF podria ofrecer una
mayor proteccién cerebral y la ampliacién de
las redes neuronales que incremente las funcio-
nes cognitivas-conductuales®™. Esto quedaria
respaldado con las mejoras significativas de las
puntuaciones cognitivas MMSE”! de personas
con EA suplementados en comparacién con un
GC. Se ha sugerido que la suplementacién com-
binada de Lactobacillus y Bifidobacterium podria
tener un efecto sinérgico (ser mayor que el de
cada género por separado) sobre el incremento
de los niveles séricos de BDNF que proporciona-
ria beneficios para la salud cerebral** mediante
diversos mecanismos que involucran el eje intes-
tino-cerebro, como la modulacién de la composi-
cién de la microbiota intestinal, la produccién de
AGCCy laaccién antiinflamatoria'®.
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Ansiedad

La suplementacién probiética puede indu-
cir efectos ansioliticos en los adultos mayores
sanos'* y en deportistas. Por lo tanto, la suple-
mentacién con probidticos podria representar
una intervencién rentable y de fécil acceso para
apoyar la salud mental y el bienestar en perso-
nas con EA. Hay que considerar que las personas
con EA pueden experimentar ansiedad como
reaccion emocional a su deterioro cognitivo y
su impacto en su vida'. En este sentido, en el
estudio incluido en la revisién sistemdtica con-
ducido por Akhgarjand et al.”, se demostr6 una
reduccién significativa de la ansiedad en perso-
nas con EA suplementadas con 1 x 10" UFC de
Lactobacillus. rhamnosus (GI1) y Bifidobacterium
longum (GI2) durante 12 semanas versus GC. El
eje intestino-cerebro desempefia un papel en la
regulacién del estado de dnimo y la ansiedad, y
los probiéticos pueden influir en esta conexién
a través de la quimica cerebral, como la produc-
cién de neurotransmisores como la serotonina,
crucial para la regulacién del estado de &nimo™®.

Limitaciones y fortalezas del estudio

En primer lugar, un ntimero limitado de manus-
critos cumplié con los criterios de inclusién. En
segundo lugar, la considerable heterogeneidad
de los estudios en cuanto a los resultados, la
dosis de la suplementacion, la ssp. administrada
y la duracién de la intervenciéon no permitio rea-
lizar un metaanadlisis. La gran variabilidad en la
suplementacién con probidticos requiere cautela
al interpretar los resultados; sin embargo, parece
apuntar a que existen beneficios para la salud
de los probiéticos en poblaciones con EA®'¥. La
variabilidad en los protocolos observada en esta
revision sistemadtica justifica futuros avances en
el disefio de ensayos controlados destinados a
determinar la dosis, las ssp. y la duracién adecua-
dos de la suplementacién con probidticos para
observar sus posibles beneficios para la salud.
Los resultados de estudios mds homogéneos
podrian integrarse en futuros metaandlisis y con-
tribuir a la evidencia en este campo. A pesar de
las limitaciones mencionadas, las fortalezas de
nuestra revision sistematica residen en el uso de
las directrices PRISMA®, la utilizacion de tres
bases de datos principales y literatura gris para
realizar la bidsqueda, asi como en el uso de la
herramienta de evaluaciéon McMaster® y PEDro®

para la evaluacién de la calidad metodolégica, y
la herramienta Cochrane®” para evaluar el riesgo
de sesgo que garantizan que los cinco ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego y controlados
por placebo en personas con EA®7> seleccionados
cumplieran con los criterios minimos de calidad.

Aplicabilidad a la practica clinica

En esta revision sistemdtica se ha descrito que
la suplementacién probidtica tiene efectos posi-
tivos en personas con EA sobre biomarcadores
cognitivos, fisicos y biolégicos. Estos resultados
de la suplementacién con probiéticos los posicio-
narfa como un enfoque complementario prome-
tedor para el manejo de TND, especialmente en
EA. La capacidad de los probiéticos de modular
la microbiota intestinal y potencialmente influir
en el eje intestino-cerebro. Si bien es necesario mds
investigacién en este dmbito, dado que los resul-
tados no siempre son consistentes, los probiéticos
pueden ayudar a reducir la neuroinflamacién, el
estrés oxidativo y el deterioro cognitivo asociados
con las TND. Los probiéticos pueden ejercer efec-
tos neuroprotectores y potencialmente ralentizar
la progresién de la EA. Pero es necesario advertir
que, si bien los probiéticos son prometedores en
el manejo de TND, es crucial comprender que no
son una cura y deben considerarse como un enfo-
que complementario a otros tratamientos y modi-
ficaciones del estilo de vida.

Ademads, es necesario atender a algunas consi-
deraciones clinicas como la especificidad de la
cepa, ya que los efectos de los probiéticos pue-
den variar segin las cepas bacterianas especifi-
cas utilizadas; la dosis, la duracién y la posologia
6ptima de la suplementacién con probiéticos
para TND adn no se han determinado, por lo
que sugerimos mds investigacion; la variabilidad
individual de respuesta al tratamiento con pro-
bidticos; el estilo de vida, la dieta, el ejercicio y
el suefio pueden influir en la microbiota intesti-
nal y potencialmente interactuar con los efectos
probidticos. La EA es un proceso neurodegene-
rativo progresivo y los efectos de la suplemen-
taciéon probidtica son graduales y se requieren
intervenciones mds duraderas para influir en
procesos complejos de la EA. Esto es porque la
microbiota intestinal necesita un tiempo mayor
para establecerse y producir efectos significati-
vos en la salud cerebral y en el contexto de una
enfermedad degenerativa, como la EA. Aunque



los estudios incluidos en esta revision sugieren
posibles beneficios sobre la funcién cognitiva
y biomarcadores de salud, la suplementacién a
corto plazo no serfa suficiente para una recomen-
dacién clinica generalizada. Por esto se requieren
estudios que implementen una intervencién mds
prolongada para observar cambios duraderos,
determinar si los efectos son a corto o a largo
plazo, cudl es su alcance y si tienen un potencial
impacto beneficioso durante los estadios de los
procesos neurodegenerativos asociados a la EA.
En su conjunto, todos estos factores deben con-
siderarse en la investigacién y la practica clinica.

>>CONCLUSION

* La suplementacién probidtica en adultos
diagnosticados de EA present6 cambios signi-
ficativos en las funciones cognitivas medidos
mediante escalas validadas respecto al GC.

* Los pardmetros relacionados con la calidad
de vida demostraron beneficios significativos
en las personas con EA suplementadas, redu-
ciendo el estrés y la ansiedad, asi como po-
tenciando significativamente las actividades
instrumentales de la vida diaria.

* Elfactor neurotréfico derivado del cerebro se
incrementé significativamente en personas
con EA suplementadas durante 12 semanas
en los estudios que lo han medido respecto al
grupo no suplementado.

* La suplementacién con probidticos con res-
pecto al GC sobre el estatus inflamatorio pue-
de influir favorablemente con una tendencia
a la disminucién de la proteina C reactiva de
alta sensibilidad, IL-3,0 TNF-a, pero sin cam-
bios en IL-8, IL-10 o TNF-{.

* Lasuplementacién con probiéticos presentd
un leve efecto sobre el estrato redox con una
reduccién no significativa del MDA y un in-
cremento no significativo del TAC y GSH.

e Elperfil metabdlico de las personas con EA su-
plementadas con probiéticos versus el grupo
placebo demostré beneficios, con una dismi-
nucién significativa de TG, VLDL y Homma-f3,
y descensos no significativos de LDL e insuli-
na. No se observaron cambios en HDLy CT.

* Lasuplementacién con probidticos mejoré la
salud de la microbiota intestinal debido a una

reduccién significativa de bacterias proinfla-
matorias: Prevotella, Dehalobacterium, Eubacte-
rium 'y Allisonella; incremento no significativo
de Bifidobacterium, Rumnicoccus, Clostriduim
butyricum y Akkermansia, y una tendencia
descendente de Megamonas en las personas
con EA suplementados con respecto al GC.

* Lasuplementacién probidtica parece segura
debido a que no se han encontrado efectos
adversos en los estudios incluidos en esta re-
vision sistematica.

* Si bien la evidencia es prometedora, es im-
portante sefialar que se necesita mds investi-
gacién para confirmar estos hallazgos y de-
terminar las formulaciones y dosis éptimas
de probidticos para personas con EA para
mejorar su calidad de vida, el estatus redox,
los biomarcadores relacionados con la salud
y reducir la inflamacién sistémica.

* Hay que tener precauciones para extrapolar a
la EA, una condicién crénica y de larga dura-
cidn, la suplementacién probiética de 2 sema-
nas, porque la microbiota intestinal necesita
un tiempo mayor para establecerse y produ-
cir efectos significativos en la salud cerebral.
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