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>>Resumen

Introducción: La enfermedad de Alzheimer (EA) es uno de los trastornos neuro-
degenerativos más comunes en adultos mayores. La comunicación bidireccional 
entre el intestino y el cerebro, a través del eje intestino-cerebro, desempeña 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 probióticos podrían desempeñar un papel importante en la pro-
tección contra los síntomas de la EA, al restablecer la homeostasis intestino-cerebro. El objetivo de esta 
revisión sistemática fue evaluar la evidencia actual sobre los beneficios para la salud de la suplemen-
tación con probióticos en personas con EA. Metodología: Con base en las directrices Prefered Reporting  
Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA), revisamos sistemáticamente estudios indexados 
en Web of Science, Scopus y PubMed para evaluar los efectos de la suplementación con probióticos en bio-
marcadores cognitivos, de estrés oxidativo, inflamatorios, bioquímicos, psicológicos, físicos, del microbiota, 
hormonales y antropométricos en personas con EA. Se incluyeron artículos originales publicados los últi-
mos 10 años hasta el 30 de junio de 2025, con un diseño de ensayo controlado aleatorizado doble ciego. Se 
emplearon la escala PEDro y el cuestionario McMaster para analizar la calidad metodológica, junto a la 
herramienta de evaluación de sesgos de Cochrane. Resultados: Entre 253 registros identificados en la bús-
queda, 5 estudios cumplieron los criterios de inclusión, que incluyeron al inicio 328 personas con EA. En 
general, la mayoría de los ensayos informaron de efectos beneficiosos de la suplementación con probióticos 
de la especie Lactobacillus y Bifidbacterium, y no se informaron eventos adversos. La suplementación probió-
tica en personas con EA mostró mejoras significativas en algunos biomarcadores de la función cognitiva, 
capacidad antioxidante, estatus inflamatorio, perfil lipídico y glucídico, estado físico, microbiota, factor neu-
rotrófico derivado del cerebro y síntomas de ansiedad. Conclusión: Los probióticos podrían ser útiles para 
mejorar ciertos biomarcadores en las personas con EA, sin efectos adversos significativos. Esta revisión sis-
temática puede contribuir a diseñar nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento de personas con EA.
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<<Abstract

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is one of the most common neurodege- 
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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>>Introducción

El envejecimiento de la población mundial está 
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 disminución de las tasas de natali-
dad en muchas regiones, lo que resulta en una 
mayor proporción de personas mayores en la 
población mundial1. 

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 investigación clínica 
han incrementado aún más el potencial de espe-
ranza de vida humana para aumentar esta enfer-
medad y la carga económica2. Las predicciones 
de la Organización Mundial de la Salud estiman 
que para 2040, las enfermedades neurodege-
nerativas superarán al cáncer para convertirse 
en la segunda causa principal de muerte a nivel 
mundial3. A medida que la esperanza de vida 
en las naciones desarrolladas continúa aumen-
tando, se espera que la carga económica para 
el tratamiento de las condiciones neurodege-
nerativas se incremente sustancialmente supe-
rando los 30.000 millones de dólares por año4. 
Por lo tanto, la identificación de biomarcadores 
tempranos de la enfermedad y nuevos objeti-
vos farmacológicos y terapias para atenuar la 
progresión de la neurodegeneración son muy 
necesarias5. Además, 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 atención clínica tanto 
para tratar como para prevenir potenciales afec-
ciones crónicas6.

>>Enfermedad de Alzheimer

La EA fue descrita por primera vez el 3 de 
noviembre de 1906 por el psiquiatra alemán Alois 
Alzheimer, quien observó en sus pacientes un 
deterioro cognitivo acompañado de anomalías 
significativas en el cerebro como el neocórtex, el 
área entorrinal y el hipocampo. Estos hallazgos 
fueron presentados en el XXXVII Encuentro de 
los Psiquiatras de Alemania, en la comunicación 

“Acerca de una enfermedad peculiar del córtex 
cerebral”7. 

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 años8. Según Alzheimer’s Disease Interna-
tional, más de 55 millones de personas en todo el 
mundo viven con demencia, y la EA representa 
una proporción significativa de estos casos. Se 
estima que más de 131 millones padecerán EA 
para el año 2050, lo que representa uno de los 
principales desafíos para la salud pública mun-
dial del siglo XXI, debido a factores como el enve-
jecimiento de la población y el incremento de la 
esperanza de vida9. La Organización Mundial de 
la Salud (OMS) sitúa en 8,1 % las mujeres mayores 
de 65 años diagnosticadas de esta patología frente 
a un 5,4 % de hombres3. En nuestro país, España, 
la Sociedad Española de Neurología cifra en 
800.000 las personas afectadas por EA, con cerca 
de 40.000 diagnósticos nuevos anuales10. 

Síntomas y eventos histológicos  
de la enfermedad de Alzheimer 

La sintomatología 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 disminución 
significativa de la capacidad de atención, entre 
otras. En su conjunto, estos síntomas producen 
un deterioro sustancial de las actividades y cali-
dad de vida diaria, así como del comportamiento 
social de los pacientes11. Principalmente debido a 
la presencia de placas seniles beta amiloide (Aβ) 
fuera de las neuronas y ovillos neurofibrilares 
dentro de ellas, que son filamentos anormales 
de la proteína tau (τ) hiperfosforilada (figura 1). 
Estos eventos histopatológicos pueden provocar 
alteraciones en la homeostasis del calcio, neu-
roinflamación y degeneración vascular, lo que 
eventualmente conduce a la muerte neuronal. 
La pérdida de neuronas, la disfunción sináptica 
y los hilos de neuropilo están estrechamente rela-
cionados con la EA12.

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 aparición tardía de la EA. Si 
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bien la edad y la genética desempeñan un papel 
importante, muchos factores del estilo de vida 
y ambientales son modificables, lo que ofrece 
posibles vías para la prevención y la reducción 
del riesgo13. En este sentido, el principal factor 
de riesgo genético es la sobreexpresión del alelo 
de la apolipoproteína (ApoE) ε4 (ApoE E4), que 
aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad 
aproximadamente tres veces por cada copia del 
alelo ε4, además de reducir la edad de aparición1. 
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-
mulación del péptido Aβ es el principal meca-
nismo que vincula la ApoE4 con el riesgo de EA5. 

>>Microbiota intestinal

La microbiota se define como la colección o 
comunidad de microorganismos, incluyendo 
bacterias, hongos, protistas y virus, que habitan 
en un espacio específico, formando una comu-
nidad. El intestino humano, especialmente el 
intestino grueso, forma un ecosistema micro-
biano conocido como la microbiota intestinal14. 
Esta es una de las comunidades bacterianas más 
densamente pobladas, ya que se estima que con-
tiene alrededor de 100 000 millones de bacterias 
con hasta 1000 especies diferentes15,16. A pesar de 
la amplia variabilidad microbiana, los dos filos 
más frecuentes son Firmicutes y Bacteroidetes, que 
representan más del 90 % de la comunidad14. 

Composición del microbioma intestinal  
y sus factores reguladores

La composición de la microbiota varía depen-
diendo de varios factores ambientales y el estado 
fisiológico del huésped: la dieta, la ingesta de 
fármacos, la genética y los factores inmunes, el 
modo de nacimiento y la edad del individuo son 
todos determinantes de la composición micro-
biana. La composición de la microbiota intesti-
nal presenta una variabilidad interindividual 
significativa y se ve influenciada por factores 
genéticos y condiciones ambientales, como la vía 
de administración, la edad y las intervenciones 
farmacológicas. La dieta desempeña un papel 
crucial en la composición y actividad de la micro-
biota intestinal. La actividad física 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 general17-19 (figura 2). 

La dieta desempeña un papel importante en la 
configuración de la estructura y la actividad de 
los microorganismos intestinales20. Las dietas de 
origen animal, compuestas principalmente por 
carne, huevos y lácteos, fomentan un aumento 
de microorganismos tolerantes a la bilis (Alis-
tipes, Bilophila y Bacteroides) y una disminución 
de Firmicutes que metabolizan polisacáridos 
vegetales de la dieta (Roseburia, Eubacterium 
rectale y Ruminococcus bromii)21. Las dietas ricas 
en grasas elevan los niveles de ácido desoxi-
cólico, lo que aumenta el riesgo de cáncer de 
hígado22. En ratones obesos, un cambio notable 
incluye una reducción del 50 % en Bacteroidetes  

Figura 1. Eventos histopatológicos principales de la enfermedad de Alzheimer. Imagen creada con BioRender®.
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y un aumento en Firmicutes23. Se ha demostrado 
que las dietas basadas en plantas, ricas en fibra y 
vitaminas, como la dieta mediterránea, modifican 
favorablemente la microbiota intestinal, al facilitar 
el crecimiento bacteriano simbiótico, y previenen 
la intrusión de patógenos en el epitelio intestinal, 
manteniendo así la homeostasis intestinal24. Estas 
dietas reducen Firmicutes y aumentan Bacteroidetes,  
mejorando la producción de ácidos grasos de 
cadena corta (por ejemplo, acetato, propionato 
o butirato), que desempeña un papel fundamen-
tal en la reparación de tejidos y la cicatrización
de heridas, ejerciendo efectos antiinflamatorios a
través de la inhibición de NF-κB25. Por lo tanto,
la composición de la microbiota intestinal podría 
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 órdenes, 59 géne-
ros y más de 100 especies identificadas en la 
microbiota intestinal de un adulto sano26. Estas 
bacterias comensales constituyen una red com-
pleja de interacción entre sí y con el huésped27. 
La coexistencia simbiótica de las bacterias y el 
individuo, y la homeostasis microbiana se deno-
mina eubiosis28. Los cambios en la composición 
bacteriana de la microbiota (en relación con las 
bacterias comensales de un individuo sano) se 

denominan disbiosis29. Si bien la disbiosis está 
fuertemente asociada con afecciones patológicas, 
la eubiosis permite que la microbiota funcione 
correctamente y garantiza la salud del huésped28. 
Entre sus funciones se encuentran la regulación 
de los sistemas inmunitario30 y metabólico31, la 
síntesis de ciertas vitaminas y nutrientes32, la 
digestión de los componentes de la dieta y la 
interacción con el sistema nervioso33, 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 metabólicas, indispensables 
para la absorción y degradación de nutrien-
tes34,35. Los metabolitos producidos por la micro-
biota intestinal, como los ácidos grasos de cadena 
corta (AGCC), el N-óxido de trimetilamina, el 
ácido araquidónico, el triptófano, los polifeno-
les, los derivados del indol, los ácidos biliares y 
el ácido benzoico, actúan como reguladores cen-
trales en los trastornos metabólicos y son crucia-
les para mantener la homeostasis corporal36,37. 
Un desequilibrio en la microbiota intestinal, 
caracterizado por el sobrecrecimiento de Entero-
bacteriaceae, incluyendo especies de Escherichia 
coli, Klebsiella y Enterobacter, está estrechamente 

Figura 2. Determinantes de la composición de la microbiota. Imagen creada con BioRender®.
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asociado con enfermedades multiorgánicas y 
desencadena respuestas inflamatorias robus-
tas37. Un estudio reciente identificó un conjunto 
central de microbios intestinales relevantes para 
la salud mediante el análisis de conjuntos de 
datos metagenómicos de diabetes tipo 2 con una 
intervención dietética rica en fibra. Los genomas 
relacionados con la salud se especializaron en la 
fermentación de la fibra y la producción de buti-
rato38,39. Los investigadores lograron distinguir 
con éxito casos de controles en múltiples enfer-
medades basándose en estos genomas, lo que 
indica que la comunidad bacteriana intestinal 
desempeña 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 hematoencefálica, un perfil neuroin-
flamatorio y un deterioro de la función cerebral. 
Esto ha generado un consenso en la comunidad 
científica para considerar las interacciones intes-
tino-cerebro en la fisiología de trastornos que 
antes se creían eventos puramente cerebrales40. 

Con respecto a la EA, existe una creciente evi-
dencia de su interrelación con la salud intes-
tinal. Chen et al.41 analizaron el papel de la 
disbiosis intestinal en el desencadenamiento de 
la inflamación en el cerebro y su contribución 
a la patogénesis de la EA en modelos de ratón. 
Observaron que los ratones modelo de Alzhei-
mer 3xTg-AD (es un modelo transgénico de la EA 
que presenta mutaciones en tres genes clave: pro-
teína precursora amiloide, presenilina 1 y proteína 
τ) tienen alteraciones en la microbiota intestinal: 
un aumento en los géneros Bacteroides y Proteobac-
teria, que están involucrados en el metabolismo 
proinflamatorio del ácido araquidónico, y una 
reducción de bacterias beneficiosas como Firmi-
cutes. Además, los ratones que recibieron micro-
biota fecal de personas con EA desarrollaron 
más neuroinflamación y neurodegeneración 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 comparación 

con sujetos sanos. Zhuang et al.42 observaron alte-
raciones en diferentes grupos bacterianos, cam-
bios en la proporción Firmicutes/Bacteroidetes y una 
disminución de otras bacterias beneficiosas. Otros 
estudios han corroborado estos resultados y han 
continuado dilucidando los mecanismos mole-
culares que subyacen a la correlación observada 
entre la disbiosis y el desarrollo de la patología.

El aumento de los depósitos de amiloide resul-
tante de la disbiosis intestinal es uno de los 
mecanismos propuestos. Se sabe que ciertas 
bacterias intestinales sintetizan amiloides, pro-
teínas definidas por su configuración de lámina 
beta altamente conservada, que tienen simili-
tudes estructurales y funcionales con los ami-
loides humanos43. La disbiosis compromete la 
integridad del epitelio intestinal y contribuye 
al aumento de la permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica44. Esto permite que los produc-
tos amiloides microbianos entren en el torrente 
sanguíneo. Una vez en la circulación 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 agregación y la deposición de fibrilinas ami-
loides cerebrales. Por otro lado, pueden inducir 
respuestas inflamatorias y contribuir al estado 
de neuroinflamación característico de la enfer-
medad. Se han observado depósitos de Aβ no 
solo en los cerebros de ratones 3xTg-AD transgé-
nicos, sino también en vasos intestinales y neu-
ronas. De hecho, la acumulación aberrante de 
péptido amiloide parece ocurrir primero en las 
neuronas mientéricas, en lugar de en las neuro-
nas cerebrales, acompañada de la activación de 
la inmunidad intestinal innata45. Otros metaboli-
tos microbianos no amiloides podrían contribuir 
a los depósitos de amiloide. Un ejemplo de un 
metabolito potencialmente importante sería el 
N-óxido de trimetilamina, que causa deterioro
cognitivo y contribuye a los procesos patológicos 
en la EA al aumentar la actividad de la β-secre-
tasa y agravar la acumulación de Aβ46,47.

La inmunidad es otro mecanismo importante 
responsable de la progresión de la EA en condi-
ciones de microbiota alterada. Ciertas especies 
bacterianas y sus metabolitos dan lugar a la acti-
vación inmunitaria periférica y mantienen una 
respuesta inmunitaria sistémica caracterizada 
por la liberación de citocinas inflamatorias. Estas 
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citocinas median la polarización de las células 
microgliales hacia un fenotipo proinflamato-
rio, promoviendo así la neuroinflamación. La 
microglía también se activa por la infiltración de 
células inmunitarias a través de la barrera hema-
toencefálica anormalmente permeable, lo que 
contribuye al estado inflamatorio que provoca 
un aumento de la fosforilación patológica de t y 
la acumulación de la proteína Aβ48,49.

Finalmente, cabe mencionar el fuerte vínculo 
entre la microbiota, los neurotransmisores y el 
desarrollo de la EA. Los metabolitos microbia-
nos regulan la expresión génica cerebral relacio-
nada con los receptores de neurotransmisores y 
la estructura sináptica. Liu et al.50 descubrieron 
32 microbios significativamente asociados con 
la EA, de los cuales tres taxones (Bifidobacterium 
teenageris, Actinomycetales e Intestinimonas massi-
liensis) regulaban la función sináptica mediante 
el enriquecimiento funcional de la vía de seña-
lización de las moléculas de adhesión celular 
(CAM). Las CAM son clave para la señalización 
sináptica y provocan el deterioro de las conexio-
nes neuronales y la progresión de la EA50.

Además, ya se ha demostrado que varias cepas 
bacterianas pueden modificar los niveles de 
precursores de neurotransmisores o sintetizar 
diversos neurotransmisores (como GABA51, ace-
tilcolina52 y serotonina53) que desempeñan un 
papel clave en el correcto funcionamiento cere-
bral27. Se sabe que la reducción de la señalización 
gabaérgica está 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-
ducción de GABA. La reducción de AGCC aso-
ciada a la disbiosis contribuye a la disminución 
de GABA y al desequilibrio excitatorio/inhibito-
rio que promueve la neurodegeneración54,55. 

>>Estrategias farmacológicas:
probióticos y prebióticos

Es ampliamente reconocido que la nutrición 
juega un papel crucial en la salud humana. La 
nutrición no solo impacta en la salud física, sino 
también en la mental. En este sentido, durante 
las últimas décadas han surgido políticas públi-
cas en diferentes países que buscan crear más 
conciencia sobre lo que comemos y, de manera 

secundaria, mejorar los hábitos alimenticios 
que permiten prevenir o mejorar problemas de 
salud15. Uno de los ámbitos 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 número de enfermedades. Gran parte de las 
investigaciones se han centrado en cómo mante-
ner una microbiota saludable fortalece el eje neu-
roendocrino intestino-cerebro56. 

Dada la estrecha interrelación entre el intestino y 
la progresión de la EA, la comunidad científica 
está explorando la modulación del eje intesti-
no-cerebro como posible terapia. Por lo tanto, es 
posible abordar la desregulación en la compleja 
comunicación entre el intestino y el cerebro. 
Entre las opciones, Liu et al.50 destacan la admi-
nistración de probióticos como estrategia farma-
cológica sobre la patogénesis y el tratamiento de 
la EA.

Intervenciones con probióticos 

El término probiótico es definido por la Organiza-
ción de las Naciones Unidas para la Alimentación 
y la Agricultura (FAO) y la OMS como “microor-
ganismos vivos que, administrados en cantidades 
adecuadas, confieren un beneficio para la salud 
del huésped”40. Por lo tanto, los probióticos son 
suplementos dietéticos o alimentos que contie-
nen levaduras o bacterias, especialmente bacterias 
lácticas como Lactobacillus o Bifidobacterium. Sus 
efectos beneficiosos en la restauración de la per-
meabilidad intestinal o la modulación del sistema 
inmunitario los han convertido en una terapia 
potencial para la EA. La composición del probió-
tico utilizado depende del estudio consultado, 
pero mayoritariamente incluye cepas de los géne-
ros Lactobacillus y Bifidobacterium25.

Los probióticos de uso común, incluyendo espe-
cies de Lactobacillus, Bifidobacterium y levaduras, 
se utilizan para mejorar las poblaciones de bac-
terias simbióticas en el intestino, mejorando así 
la salud. Su eficacia se ha documentado en afec-
ciones como diarrea, alergias, enfermedad infla-
matoria intestinal e intolerancia a la lactosa25. 
El éxito de los probióticos resistentes a la colo-
nización y otras bacterias exógenas beneficio-
sas depende de su capacidad para superar a los 
patógenos, lo que hace que muchos efectos pro-
bióticos sean transitorios57.
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Los probióticos pueden alterar la bioquímica del 
sistema nervioso central y afectar los niveles de 
factor neurotrófico 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 probióticos. El eje HPA y su 
respuesta al estrés ha mostrado que puede ser 
atenuada por los probióticos, lo que disminuye 
los niveles de cortisol. De la misma manera, los 
probióticos pueden influir en el sistema inmuno-
lógico y limitar la producción de citocinas pro-
inflamatorias, que, a su vez, puede afectar los 
sistemas endocrino y nervioso58. Los probióticos 
manipulan la microbiota intestinal y aumentan su 
diversidad y la composición de bacterias benefi-
ciosas, impidiendo la permeabilidad intestinal. 
La mejora en la producción de metabolitos de la 
microbiota intestinal, como son los AGCC y el 
triptófano, pueden mejorar indirectamente las 
funciones del sistema nervioso central59.

Cabe destacar que la suplementación con probió-
ticos no es necesariamente beneficiosa. Los datos 
de investigación muestran que la suplemen-
tación con ciertos probióticos en pacientes con 
melanoma puede, de hecho, reducir la eficacia de 
la inmunoterapia tumoral60. Los investigadores, 
sorprendidos, realizaron experimentos en rato-
nes, suplementándolos con probióticos comunes 
disponibles en el mercado, ya fueran bifidobac-
terias o bacterias lácticas. El efecto de la inmu-
noterapia empeoró y la proliferación tumoral se 
aceleró, lo cual podría estar relacionado con la 
diversidad de la microbiota60. La suplementación 
continua con un determinado probiótico puede 
uniformizar la microbiota, lo que podría tener un 
efecto contraproducente terapéutico.

>>Material y métodos

Diseño

Se realizó una revisión sistemática de artículos 
científicos en inglés o castellano publicados en 
los últimos diez años, siguiendo las indicaciones 
de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA)61. 

Criterios de elegibilidad

Formulamos la pregunta de investigación del 
estudio utilizando el modelo de población, inter-

vención, comparación y resultado (PICO) según 
la medicina basada en la evidencia62. La pregunta 
de investigación para esta revisión sistemática 
fue: “¿Tiene la suplementación con probióticos 
algún beneficio para la salud de las personas con 
Alzheimer?”. Para responder a esta pregunta se 
establecieron criterios de inclusión con base en 
los criterios PICOS63 (tabla I).

Fuentes de información 

La búsqueda de los diferentes estudios analiza-
dos en esta revisión sistemática se realizó entre 
el 1 de abril y el 30 de junio de 2025, en las bases 
de datos electrónicas Medline (PubMed), Web 
of Science (WOS) y Scopus, incluyendo todos 
los resultados publicados en los últimos 10 
años. La estrategia de búsqueda aceptó artículos 
publicados en español y en inglés, excluyendo 
los manuscritos publicados en otros idiomas y 
basado en las directrices PRISMA61. Todas las 
bases de datos de alta calidad garantizan un 
buen soporte bibliográfico.

Estrategias de búsqueda

Para poder identificar los estudios oportunos 
para la elaboración de este trabajo, se realizaron 
las búsquedas utilizando Medical Subject Heading 
(MeSH) junto con los operadores booleanos 
“AND” y “OR” para combinarlos y el trunca-
dor de búsquedas “*” para afinar el estudio. 
Los algoritmos de búsqueda utilizados para la 
realización 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 búsqueda de bola de 
nieve, verificando las listas de referencias de 
publicaciones elegibles para la revisión de texto 
completo y utilizando ResearchGate® para iden-
tificar posibles artículos no incluidos en las bases 
de datos mencionadas anteriormente utilizadas 
en el estudio.
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Además, dos investigadores del estudio constru-
yeron un gráfico de red utilizando el sitio web 
Connected Papers (www.connectedpapers.com, 
consultado el 25 de junio de 2025) para garanti-
zar la inclusión de publicaciones a través de la 
caracterización visual de los registros.

Todos los artículos encontrados fueron filtrados 
según el título y el resumen o abstract, siendo 
excluyente la ausencia de texto completo o bien, 
del análisis final de los resultados.

Extracción de datos

De acuerdo con la Declaración CONSORT para 
Ensayos Controlados 201064, se recopilaron los 
siguientes datos: nombre del primer autor, año 
de publicación, país de realización del estu-
dio, diseño del estudio, tamaño de la muestra, 
sexo y edad de los participantes, duración de la 
intervención, dosis, forma farmacéutica y vía 
de administración. Todos los datos incluidos se 
extrajeron de forma independiente utilizando el 
software de revisión sistemática Covidence.

Calidad metodológica

Se utilizó el cuestionario de evaluación meto-
dológica McMaster University Occupational The-
rapy Evidence-Based (McMaster)65 y la escala de 
evaluación metodológica Physiotherapy Evidence 
Database (PEDro)66 para evaluar los estudios pre-
viamente seleccionados para la realización de 
esta revisión sistemática.

Análisis del riesgo de sesgos

La herramienta empleada para evaluar el riesgo 
de sesgo fue la Revised Cochrane Risk of Bias 2.067. 
Esta escala, incluida en la herramienta Covidence, 
se utilizó para evaluar el riesgo potencial de sesgo 
en cada estudio que examina cinco posibles fuen-
tes de sesgo: (i) sesgo derivado del proceso de 
aleatorización; (ii) desviaciones de la interven-
ción prevista; (iii) datos de resultados faltantes; 
(iv) medición del resultado, y (v) informe selec-
tivo de resultados. Este último también examina
el sesgo derivado de los efectos de periodo o de
arrastre. Esta herramienta genera una calificación
general de riesgo (es decir, “riesgo bajo”, “riesgo 
incierto”, “riesgo alto”).

Tabla I. Criterios PICOS63 para inclusión y exclusión de estudios

Criterio Criterios de inclusión Criterios de exclusión

Población “P”

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

Participantes diagnosticados de cualquier otra 
enfermedad neurodegenerativa (Parkinson), 
trastornos psiquiátricos, depresión o alcoholismo o 
que no sea el Alzheimer. Pacientes diagnosticados de 
enfermedades gastrointestinales crónicas.
Participantes que recibieron algún tipo de medicación 
o tratamiento: inmunosupresores, esteroides, 
antibióticos, quimioterapia y probióticos en al menos 
las cuatro últimas semanas en las últimas 2 semanas. 
Participantes con antecedentes de abuso de drogas 
recreativas.

Intervención “I”

Incluir una intervención de suplementación que 
incluya el uso de probióticos en monoterapia, con 
información clara sobre la dosis y la duración de la 
suplementación.

Administración junto con otros suplementos 
nutricionales.

Comparación “C” Incluir un grupo placebo, de control o tratamiento 
simulado (diseño de estudios de grupos paralelos).

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

Resultados “O”
Cualquier biomarcador relacionado con la salud 
biológica, cognitiva o física en personas con 
Alzheimer.

Ninguno.

Diseño del estudio “S” Ensayos controlados aleatorizados Estudios observacionales y estudios que utilicen un 
enfoque analítico específico.
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Resumen de las variables evaluadas

El resultado principal fueron los cambios en 
parámetros de función 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], glutatión total 
[GSH], malondialdehído [MDA], óxido nítrico 
[NO], protein carbonyl content [PCC], total antioxi-
dant capacity [TAC], antioxidante superóxido 
dismutasa [SOD]); estatus inflamatorio (pro-
teína C reactiva de alta sensibilidad [hs-CRP], 
interleucina [IL] 6, IL-8, IL-10, IL-1β, factor de 
crecimiento transformante-β [TGF-β], TNF-α; 
perfil glucídico (Homeostasis model assessment of 
pancreatic β cells [HOMA-β], Homeostatic Model 
Assessment of Insulin Resistance [HOMA-IR], glu-
cosa en ayuno [FPG], Quantitative Insulin Sen-
sitivity Check Index [QUICKI], insulina [INS]); 
perfil lipídico (colesterol total [CT], lipoproteí-
nas de alta densidad [HDL], LDL, receptor de 
lipoproteína de baja densidad [LDLR], trigli-
céridos [TG], lipoproteína de muy baja densi-
dad [VLDL]); perfil metabólico/bioquímico 
(receptor gamma activado por proliferadores de 
peroxisomas [PPAR-γ]); antropométricos (índice 
de masa corporal [IMC]); estado psicológico 
(Generalized Anxiety Disorder-7 [GAD-7]); condi-
ción física (actividades básicas de la vida diaria 
[ABVD], actividades instrumentales de la vida 
diaria [AIVD]); biomarcadores de EA (BDNF); 
estado del microbiota; hormonales (cortisol).

>>Resultados

Descripción del proceso de selección 

La búsqueda bibliográfica arrojó 259 registros. De 
ellos, 253 se obtuvieron inicialmente de Medline 
(n = 87), 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 artículos identificados en bases de datos. Una 
vez evaluados el título y el resumen, se conside-
raron 15 artículos como posibles registros. Tras la 
revisión completa y la evaluación de los posibles 
registros provenientes de bases de datos y otras 
fuentes, se incluyeron en la revisión sistemática 5 
estudios originales68-72 (figura 3). 

Además, la verificación de registros clave en el 
área de suplementación con probióticos en perso-
nas con EA se muestra en la figura 4 a través de un 
gráfico de nodos; consideramos que el gráfico de 
nodos se originó a partir de Akhgarjand et al.70. 

Calidad de la metodología

Los seis estudios68-72 incluidos tuvieron una cali-
dad “excelente”, con una puntuación de 1668-70,72 
y 1571 en la escala metodológica de McMaster65 
(tabla II).

Por otro lado, al ser evaluados con la escala 
PEDro66, cuatro de esos estudios obtuvieron la 
máxima puntuación, 10 puntos68,69,71,72, y uno 
obtuvo 9 puntos (20)70. Para todos los estudios 
incluidos68-72 se consideran puntaciones de cali-
dad “excelente” en la evaluación con la escala 
PEDro66 (tabla III).

Evaluación del riesgo de sesgos

En la tabla IV se muestran los resultados de la 
herramienta de evaluación de riesgo de sesgo 
RoB67 aplicada a los estudios en esta revisión68-72. 
La figura 5 presenta un resumen de los juicios 
del autor sobre cada ítem de RoB en cada estudio 
incluido. Ninguno de los estudios seleccionados 
para esta revisión sistemática68-72 fue evaluado 
como riesgo alto de sesgo, pero en todos ellos se 
detectó un riesgo de sesgo incierto en el enmas-
caramiento del evaluador de resultados y en 
notificación selectiva.

Características de los participantes  
e intervenciones

El número total de participantes al inicio de los 
estudios fue de 328 (89 hombres, 139 mujeres y 
90 sujetos no especificados) en cinco ensayos 
clínicos aleatorizados doble ciego y controla-
dos por placebo en humanos68-72. 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)73,74. Los estudios incluidos se realiza-
ron en personas de EA de Irán68-72 y Taiwán71.
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Figura 3. Diagrama de flujo que representa los procesos de identificación y selección de estudios relevantes según la declaración PRISMA 202061.
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Figura 4. Diagrama de red de los ensayos de suplementación con probióticos en personas con Alzheimer. Este gráfico se desarrolló en www.connected 
papers.com y se consultó el 25 de junio de 2025.

1. REVISION SISTEMATICA.indd   1181. REVISION SISTEMATICA.indd   118 6/2/26   11:546/2/26   11:54



> 119 <Nutr Clin Med
Revisión sistemática de la suplementación de probióticos en personas con Alzheimer

Título revista

Ta
bl

a II
. R

es
ul

ta
do

s d
e l

a e
va

lu
ac

ió
n m

et
od

ol
óg

ic
a d

e l
a c

al
id

ad
 de

 lo
s e

st
ud

io
s in

cl
ui

do
s. 

Mc
Ma

st
er

 C
ri

tic
al

 R
ev

ie
w

 Fo
rm

65
 

Es
tu

di
o

 Ít
em

To
ta

l
%

Ca
lid

ad
1

2
3

4
5

6
7

8
9

10
11

12
13

14
15

16

A
ga

hi
 et

 al
., 2

01
8 

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

16
10

0
E

A
kb

ar
i e

t a
l., 

20
16

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

16
10

0
E

A
kh

ga
rja

nd
 et

 al
., 2

02
2

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

16
10

0
E

H
su

 et
 al

., 2
02

3
1

1
1

1
1

0
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
15

93
,8

E

Ta
m

ta
ji 

et 
al

., 2
01

9
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
16

10
0

E

E:
 ex

ce
le

nt
e;

 0:
 cr

ite
rio

 n
o 

cu
m

pl
id

o;
 1:

 cr
ite

rio
 cu

m
pl

id
o.

 Ít
em

 1:
 p

ro
pó

si
to

 d
el

 es
tu

di
o;

 ít
em

 2:
 re

vi
si

ón
 d

e l
a l

ite
ra

tu
ra

; í
te

m
 3:

 d
is

eñ
o 

de
l e

st
ud

io
; í

te
m

 4:
 ci

eg
o;

 ít
em

 5:
 d

es
cr

ip
ci

ón
 d

e l
a m

ue
st

ra
; 

íte
m

 6:
 ta

m
añ

o 
de

 la
 m

ue
st

ra
; í

te
m

 7:
 ét

ic
a y

 co
ns

en
tim

ie
nt

o;
 ít

em
 8:

 v
al

id
ez

 d
e l

os
 re

su
lta

do
s; 

íte
m

 9:
 fi

ab
ili

da
d 

de
 lo

s r
es

ul
ta

do
s; 

íte
m

 10
: d

es
cr

ip
ci

ón
 d

e l
a i

nt
er

ve
nc

ió
n;

 ít
em

 11
: i

m
po

rt
an

ci
a 

es
ta

dí
st

ic
a;

 ít
em

 12
: a

ná
lis

is 
es

ta
dí

st
ic

o;
 ít

em
 13

: i
m

po
rt

an
ci

a c
lín

ic
a;

 ít
em

 14
: c

on
cl

us
io

ne
s; 

íte
m

 15
: i

m
pl

ic
ac

io
ne

s c
lín

ic
as

; ít
em

 16
: l

im
ita

ci
on

es
 d

el
 es

tu
di

o.

Ta
bl

a II
I. R

es
ul

ta
do

s d
e l

a e
va

lu
ac

ió
n m

et
od

ol
óg

ic
a d

e l
a c

al
id

ad
 de

 lo
s e

st
ud

io
s in

cl
ui

do
s. 

PED
r

o66
 

Es
tu

di
o

 Ít
em

To
ta

l
%

Ca
lid

ad
1

2
3

4
5

6
7

8
9

10
11

A
ga

hi
 et

 al
., 2

01
8 

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
10

10
0

E

A
kb

ar
i e

t a
l., 

20
16

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
10

10
0

E

A
kh

ga
rja

nd
 et

 al
., 2

02
2

1
1

1
1

1
1

1
1

0
1

1
9

90
E

H
su

 et
 al

., 2
02

3
1

1
1

1
1

0
1

1
1

1
1

10
10

0
E

Ta
m

ta
ji 

et 
al

., 2
01

9
1

1
1

1
1

1
1

1
1

1
1

10
10

0
E

E:
 ex

ce
le

nt
e;

 0:
 cr

ite
rio

 n
o 

cu
m

pl
id

o;
 1:

 cr
ite

rio
 cu

m
pl

id
o.

 Ít
em

 1:
 cr

ite
rio

s d
e e

le
gi

bi
lid

ad
 es

pe
ci

fic
ad

os
; 2

: a
si

gn
ac

ió
n 

al
ea

to
ria

 d
e l

os
 su

je
to

s a
 lo

s g
ru

po
s; 

3:
 o

cu
lta

m
ie

nt
o 

de
 la

 as
ig

na
ci

ón
; 4

: 
lo

s g
ru

po
s e

ra
n 

si
m

ila
re

s a
l i

ni
ci

o 
en

 re
la

ci
ón

 co
n 

lo
s i

nd
ic

ad
or

es
 p

ro
nó

st
ic

os
 m

ás
 im

po
rt

an
te

s; 
5:

 ce
ga

m
ie

nt
o 

de
 lo

s p
ar

tic
ip

an
te

s; 
6:

 ce
ga

m
ie

nt
o 

de
l p

er
so

na
l; 

7:
 ce

ga
m

ie
nt

o 
de

l e
va

lu
ad

or
; 

8:
 m

ed
id

as
 d

e r
es

ul
ta

do
 en

 al
 m

en
os

 el
 85

 %
 d

e l
os

 p
ar

tic
ip

an
te

s; 
9:

 si
 lo

s r
es

ul
ta

do
s s

e p
re

se
nt

ar
on

 p
ar

a t
od

os
 lo

s s
uj

et
os

 q
ue

 re
ci

bi
er

on
 tr

at
am

ie
nt

o 
o 

fu
er

on
 as

ig
na

do
s a

l g
ru

po
 d

e c
on

tr
ol

, 
o 

si
 es

to
 n

o 
fu

e p
os

ib
le

, s
i a

l m
en

os
 u

n 
re

su
lta

do
 cl

av
e f

ue
 an

al
iz

ad
o 

po
r “

in
te

nc
ió

n 
de

 tr
at

ar
”;

 10
: c

om
pa

ra
ci

on
es

 es
ta

dí
st

ic
as

 en
tr

e g
ru

po
s p

ar
a a

l m
en

os
 u

n 
re

su
lta

do
 cl

av
e;

 11
: m

ed
id

as
 d

e
va

ria
bi

lid
ad

 y
 d

e p
re

ci
si

ón
.

1. REVISION SISTEMATICA.indd   1191. REVISION SISTEMATICA.indd   119 6/2/26   11:546/2/26   11:54



> 120 < Nutr Clin Med
D. Fernández-Lázaro, E. Jiménez-Callejo, M. Longás, Á. Molina Fresno, A. M. Celorrio San Miguel y D. de Luis

Título revista

Ta
bl

a IV
. E

va
lu

ac
ió

n d
el

 ri
es

go
 de

 se
sg

o d
e e

st
ud

io
s s

el
ecc

i
on

ad
os

67
 

Es
tu

di
o

G
en

er
ac

ió
n 

de
 se

cu
en

ci
a 

al
ea

to
ria

  
(S

es
go

 d
e 

se
le

cc
ió

n)

O
cu

lta
m

ie
nt

o 
de

 la
 

as
ig

na
ci

ón
(S

es
go

 d
e 

se
le

cc
ió

n)

En
m

as
ca

ra
m

ie
nt

o 
de

 p
ar

tic
ip

an
te

s
y p

er
so

na
l

(S
es

go
 d

e 
de

se
m

pe
ño

)

En
m

as
ca

ra
m

ie
nt

o 
de

l e
va

lu
ad

or
 

de
 re

su
lta

do
s

(S
es

go
 d

e 
de

te
cc

ió
n)

D
at

os
 d

e
re

su
lta

do
s

in
co

m
pl

et
os

(S
es

go
 d

e 
de

sg
as

te
)

N
ot

ifi
ca

ci
ón

 
se

le
ct

iv
a 

(S
es

go
 d

e 
no

tifi
ca

ci
ón

O
tro

s 
se

sg
os

Va
lo

ra
ci

ón
 

ge
ne

ra
l 

de
l r

ie
sg

o

El
 ta

m
añ

o 
de

 la
 m

ue
st

ra
 

fu
e 

ju
st

ifi
ca

do

A
ga

hi
 et

 al
., 2

01
8 

Sí

A
kb

ar
i e

t a
l., 

20
16

 
Sí

A
kh

ga
rja

nd
 et

 al
., 2

02
2

Sí

H
su

 et
 al

., 2
02

3
N

o

Ta
m

ta
ji e

t a
l., 

20
19

Sí

Ve
rd

e:
 b

aj
o 

rie
sg

o 
de

 se
sg

o;
 am

ar
ill

o:
 ri

es
go

 d
e s

es
go

 in
ci

er
to

. 

1. REVISION SISTEMATICA.indd   1201. REVISION SISTEMATICA.indd   120 6/2/26   11:546/2/26   11:54



> 121 <Nutr Clin Med
Revisión sistemática de la suplementación de probióticos en personas con Alzheimer

Título revista

La composición de los probióticos empleados 
para la suplementación fue de la especie (ssp.) 
Lactobacillus y Bifidobacterium de farmacéuticas 
comerciales en los cinco estudios incluidos68-72, 
específicamente Lactobacillus fermetum68,69, Lacto-
bacillus plantarum68,71, Lactobacillus acidophilus68-72, 
Lactobacillus Casei69 y Lactobacillus Rhamnosus70, Bifi-
dobacterium lactis68, Bifidobacterium bifidum68,69,71,72, 
Bifidobacterium longum68,69,71,72, Bifidobacterium 
breve71 y Bifidobacterium animalis71. En la suple-
mentación probiótica se empleó ssp. en combi-
nación68,69,71,72 o individuales70 con unas dosis en 
unidades formadoras de colonias (UFC) de 1-5 
x 109 UFC/día68,69,72, 6-10 x 109 UFC/día71 y >11 x 
109 UFC/día70 administradas oralmente en cápsu-
las68,70-72 o solución69, una vez al día69,71,72, dos veces 
al día70 o una vez cada 2 días68 durante 12 sema-
nas68-72. La suplementación probiótica fue admi-
nistrada en cápsulas gastrorresistentes68,70-72 o en 
solución (mezcladas en leche)69. Cuatro estudios 
usaron como grupo control (GC) un placebo68-70,72 
y el estudio de Hsu et al.71 empleo un tratamiento 
simulado (control activo) con una dosis 5 x 107 
UFC/día. Esta dosis se considera insuficiente 
para lograr beneficios según lo descrito por The 
International Scientific Association for Probiotics and 
Prebiotics en 2025)75, 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 revisión sis-
temática.

Función cognitiva

En los cinco estudios incluidos en esta revi-
sión68-72 se han utilizado herramientas validadas 
para medir la función cognitiva. La suplemen-
tación probiótica demostró un incremento sig-

nificativo (p < 0,05) en el MMSE76 en tres69,70,72 
de los cuatro estudios69-72, que lo emplearon con 
respecto al GC. Además, Akhgarjand et al.20 eva-
lúan la fluidez verbal mediante el CFT70, que 
experimenta una mejoría significativa (p < 0,05) 
en ambos grupos de suplementados, grupo 1 y 
grupo 2, con 2 cápsulas diarias de 1×1015 UFC de 
Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium longum, 
respectivamente, versus el GC. El estudio condu-
cido por Agahi et al.68 ha descrito un incremento 
no significativo (p > 0,05) en la mejora de las fun-
ciones cognitivas tras la suplementación mixta de 
probióticos en el test de memoria TYM versus el 
grupo placebo que recibió maltodextrina. En el test 
ADAS-Cog no se observaron cambios en el grupo 
intervención (GI) comparado con el GC activo71. 

Estrés oxidativo

La capacidad antioxidante de las personas con 
EA mejoró con respecto al GC al encontrarse 
aumentos significativos (p < 0,05) de la activi-
dad de la SOD71, y una tendencia al incremento 
no significativa (p > 0,05) del GSH68,72 y TAC72. 
Además, los dos biomarcadores de daño estruc-
tural de lípidos, 8-OHdG y MDA, descendieron 
significativamente (p < 0,05)71, y el MDA decre-
ció notablemente (p > 0,05)68,69. Con respecto a 
los otros mediadores del estrés oxidativo (OS), 
se produjeron descenso significativo (p < 0,05) de 
PCC71 y no significativo (p > 0,05) del NO68. 

Sin embargo, otros estudios68,69,72 no mostraron 
cambios tras 12 semanas de suplementación 
probiótica entre ambos grupos de estudio, GI y 
GC, para los biomarcadores de estrés oxidativo: 
TAC68,69, MDA72 y NO69,72. 

Parámetros inflamatorios 

Akbari et al.69 observaron una reducción signifi-
cativa (p < 0,05) hs-CRP en las personas con EA 

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

Generación de secuencia aleatoria (Sesgo de selección)
Ocultamiento de la asignación (Sesgo de selección)

Enmascaramiento de participantes y personal (Sesgo de desempeño)
Enmascaramiento del evaluador de resultados (Sesgo de detección)

Datos de resultados incompletos (Sesgo de desgaste)
Notificación selectiva (Sesgo de notificación)

Otros sesgos
0% 25% 50% 75% 100%

Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgo incierto
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Título revista

suplementadas con 200 mL de leche con con-
tenido probiótico  (2 × 10⁹ UFC/g Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifi-
dum y Lactobacillus fermentum) comparado con el 
grupo que recibió leche sin probióticos. Además, 
Tamaji et al.72 informaron de una reducción no 
significativa (p > 0,05) de hs-CRP. 

Con respecto a las citocinas inflamatorias, úni-
camente se observó una reducción significativa  
(p < 0,05) de la IL-1β71 y no significativa (p > 0,05) 
de TNF-α68,72 en el GI con respecto al GC. Sin 

embargo, se observó un aumento significativo  
(p < 0,05) de la IL-6 en el grupo suplementado 
con probióticos 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 clínico conducido por Tamtaji et al.72. 

El efecto de la actividad probiótica sobre las IL anti-
inflamatorias fue muy limitado. La IL-10 aumentó71 
o disminuyó68 sin significación (p > 0,05) estadís-
tica tras la suplementación de las mezclas pro-
bióticas de las ssp. Lactobacillus y Bifidobacterium 

Tabla V. Características de los participantes y protocolos de suplementación de los estudios seleccionados

Características Tipos Estudios

Diagnóstico Alzheimer

NINS-ADRDA (68-72)

NI-AAA (68-72)

Otros (68, 70-72)

Formulación de la cepa
Única (70)

Combinada (68, 69, 71, 72)

Productos de suplementación
Producto registrado® (68-72)

Producto manufacturado –

Dosis total (109 UFC) x día -1

1-5 (68, 69, 72)

5-10 (71)

>1 (70)

Grupo control
Placebo (68-70, 72)

Tratamiento simulado1 (71)

Duración 12 semanas (68-72)

Esquema de dosis

Una vez al día (69, 71, 72)

Dos veces al día (70)

Una cada 2 días (68)

Forma farmacéutica
Cápsulas (68, 70-72)

Solución (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. 
1Ingesta de probióticos 5 x 10⁷ UFC se considera insuficiente para lograr beneficios descrito por The International Scientific Association for 
Probiotics and Prebiotics (2025). 
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versus GC. Además, la intervención probiótica no 
tuvo un efecto diferente en los niveles de TGF-β72 
con respecto al grupo que recibió un tratamiento 
placebo de almidón. 

Biomarcadores bioquímicos

La suplementación probiótica benefició el meta-
bolismo lipídico en personas con enfermedades 
con EA tras reducciones significativas (p < 0,05) 
de TG69 y VLDL69. Además, Tamtaji et al.72 demos-
traron una tendencia al descenso (p > 0,05) de 
LDL y TG. Estos investigadores también descri-
bieron que la expresión de LDLR se incrementó 
sustancialmente (p > 0,05), permitiendo niveles 
más bajos de LDL72 en el GI comparado con el 
GC. Sin embargo, la suplementación con probió-
ticos no informó de variaciones en los niveles de 
LDL69, HDL69,72 y CT69 con respecto al grupo no 
suplementado al finalizar los estudios69,72. 

Una disminución no significativa (p > 0,05), 
en la evaluación del HOMA-β68 y en la concen-
tración de INS72, con una tendencia al aumento  
(p > 0,05) en la sensibilidad a la INS, QUICKI68, 
y una reducción sustancial de la resistencia a la 
insulina HOMA-IR72 en el GI versus el GC serían 
beneficiosos para la salud. Esto mejoraría la sensi-
bilidad a la insulina, lo que significa que el cuerpo 
utiliza la insulina de manera más eficiente para 
transportar la glucosa a las células, reduciendo así 
la cantidad de insulina necesaria para mantener 
niveles saludables de azúcar en la sangre, y se aso-
cia con una mejor salud metabólica. 

En el estudio conducido por Tamtaji et al.72, 
PPAR-γ se incrementó sin significación estadís-
tica (p > 0,05). 

Estado físico

El estado físico de las personas con EA se evalúa 
a través de las ABVD y AIVD70,71. Para las ABVD 
evaluadas en dos de los estudios incluidos70,71 no 
se observaron cambios entre ambos grupos de 
estudio. Sin embargo, las AIVD experimentaron 
una mejoría significativa (p < 0,05) en el estudio 
conducido por Akhgarjand et al.70, evaluadas 
mediante la escala de Lawton y Brody77, en el 
grupo suplementado (Lactobacillus rhamnosus y 
Bifidobacterium longum) con respecto al GC. 

Estado de la microbiota

En el estudio conducido por Hsu et al.71 comuni-
caron que la microbiota intestinal del GI mostró 
ligeros cambios con Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Ruminococcus, Clostridium y Akkermansia a nivel 
de género, todos los cuales aumentaron, mien-
tras que Megamonas disminuyó. Sin embargo, 
estos cambios a nivel de filo y género no fue-
ron significativamente diferentes después de la 
intervención con suplementos probióticos de 12 
semanas comparado con el GC. 

Síntomas psicológicos

Akhgarjand et al., evaluaron la ansiedad mediante 
la escala GAD-7 (Generalized Anxiety Disor-
der-7)78, demostrando una reducción significa-
tiva (p < 0,05) de la ansiedad en personas con EA 
suplementadas con 1 × 1015 UFC de Lactobacillus 
rhamnosus (GI1) y Bifidobacterium longum (GI2) 
comparado con el grupo que se administró un 
placebo.

Otros biomarcadores

El BNDF presenta un incremento significativo  
(p < 0,05) en niveles plasmáticos tras la suple-
mentación probiótica con una suplementación 
combinada de cinco cepas probióticas71 versus el 
GC. 

La disminución en el GI fue significativamente 
(p < 0,05) mayor que en el GC activo de los nive-
les de cortisol71.

No se observaron diferencias entre GI y GC en el 
IMC en dos de los estudios incluidos68,69. 

>>Discusión

Esta revisión sistemática ha tenido como pro-
pósito investigar críticamente el efecto de la 
suplementación con probióticos en personas 
diagnosticadas de EA. Un total de cinco estu-
dios68-72 cumplieron los criterios de inclusión 
establecidos. Los probióticos se administraron 
en cápsulas gastrorresistentes68,70-72 o mezcladas 
en leche69 que actúan como vehículos protectores 
de las spp. de Lactobacillus y Bifidobacterium frene 
a la acidez del estómago y otras condiciones des-
favorables del sistema digestivo, garantizando 
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así que lleguen vivas y activas al intestino; por lo 
tanto, asumimos que podrían ejercer sus poten-
ciales efectos beneficiosos. Los participantes que 
recibieron suplementos probióticos de las ssp. 
Lactobacillus y Bifidobacterium demostraron bene-
ficios significativos en función cognitiva, BDNF, 
cortisol, GAD-7 y en las AIVD. Además, la suple-
mentación probiótica mostró ciertos efectos pro-
tectores antioxidantes y/o antiinflamatorios y 
sobre el perfil metabólico. Para proporcionar un 
análisis más claro, se ha dividido en las siguien-
tes secciones este apartado. 

Función 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 alteración de la atención, el 
lenguaje o funciones ejecutivas79. La modulación 
del deterioro es fundamental para atenuar la 
afectación de las personas con AE80. En este sen-
tido, los resultados de esta revisión mostraron 
beneficios significativos en MMSE69,70,72 y CFT71, 
y sustanciales en TYM68. Estos resultados son 
superiores a los descritos por Zhu et al.81 y Tripa-
thi et al.82 para personas con EA, que comunica-
ron que la suplementación probiótica solo causó 
una modesta mejoría cognitiva. Las diferencias 
podrían deberse a los diferentes mecanismos 
específicos de acción de las ssp. probióticas 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 probióticos 
en diversos dominios cognitivos.

Los probióticos, de las ssp. Lactobacillus y Bifido-
bacterium, utilizadas68-70,72 en los estudios inclui-
dos en esta revisión sistemática, podrían influir 
sobre la salud cerebral, mejorando la función 
cognitiva, mediante un incremento en la pro-
ducción endógena de neurotransmisores como 
serotonina, dopamina, GABA y acetilcolina. 
Estos neurotransmisores mejoran la cognición al 
participar en procesos clave como la atención, el 
estado de ánimo, la concentración, la memoria y 
el aprendizaje, especialmente en la EA83. En este 
sentido, el eje intestino-cerebro, donde la micro-
biota intestinal se comunica con el cerebro, des-
empeña un papel crucial en el proceso cognitivo 
con un impacto beneficioso sobre la salud cere-

bral84. Otros mecanismos que podrían justificar 
las mejoras en las escalas de evaluación cogni-
tiva MMSE, CFT y TYM, sería por la capacidad 
de los probióticos de reducir la neuroinflama-
ción85, combatir el daño oxidativo en el cerebro86 
y reducir la resistencia a la insulina72. Además, 
la disminución significativa del cortisol en el GI 
comparado con el GC71 puede estar asociada con 
un deterioro cognitivo más lento en la EA. Se ha 
indicado que un nivel alto de cortisol puede con-
tribuir a una pérdida de memoria más rápida y a 
la contracción del hipocampo87. 

Estrés oxidativo

El OS, caracterizado por la producción excesiva 
de radicales libres como especies reactivas de 
oxígeno y nitrógeno, los radicales hidroxilos y 
los aniones superóxido, pueden dañar el ADN, 
proteínas y lípidos, lo que contribuye a la muerte 
neuronal y la neurodegeneración, común en la 
EA. Incluso el OS precede e influye en la forma-
ción de los dos eventos histopatológicos, placas 
amiloides y ovillos neurofibrilares, sugiriendo 
un estado precoz de EA. Además, el OS contri-
buye a la disfunción mitocondrial, neuroinfla-
mación, daño en la función sináptica y deterioro 
cognitivo88. 

Las cepas probióticas pueden realizar la acción 
antioxidante mediante la eliminación directa 
de radicales libres, el aumento de los niveles de 
enzimas antioxidantes (SOD, catalasa [CAT] y 
glutatión peroxidasa [GPx]) y estimulando la 
síntesis de antioxidantes en el organismo (folato, 
GSH, vitamina K2, y vitaminas del grupo B como 
B2 [riboflavina], B5 [ácido pantoténico] y B1 [tia-
mina]) e influir negativamente sobre la actividad 
de las enzimas que producen radicales libres 
(NADPH oxidasa y la ciclooxigenasa), redu-
ciendo potencialmente su producción de especies 
reactivas de oxígeno y nitrógeno89. Además, los 
probióticos pueden regular el microbiota intesti-
nal, atenuando la disbiosis, lo que puede contri-
buir indirectamente a la capacidad antioxidante 
del huésped90. Lactobacillus rhamnosus IMC 501  
y Lactobacillus. paracasei IMC 502 redujeron el OS 
en atletas durante 4 semanas de entrenamiento 
intenso91. Shen et al.55 han demostrado que Bifido-
bacterium animalis neutraliza los radicales libres, 
reduce la concentración de MDA y los niveles 
de lipofuscina, y mejora la actividad enzimática 
antioxidante en un modelo murino92. Además, 
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Lactobacillus plantarum P-8, administrado a ratas 
con dietas ricas en grasas, aumenta la capacidad 
antioxidante y protege la función hepática93. 

Por todo lo anterior, los suplementos probióti-
cos de ssp. Lactobacillus y Bifidobacterium poseen 
potenciales propiedades antioxidantes sustan-
ciales86, que quedan reflejadas con la reducción 
del OS, significativa para 8-OHdG71, MDA71 y 
PCC71, y no significativa en MDA68,69 y NO68. 
Además, se incrementó significativamente el 
poder antioxidante indirecto a través de la SOD y 
se observaron notables aumentos de la TAC72. Sin 
embargo, los resultados de estudios incluidos en 
esta revisión sistemática68,69,72 fueron menos evi-
dentes al no mostrar diferencias entre GI y GC en 
TAC68,69, MDA72 y NO69,72. Esto podría sugerir que 
el efecto de los probióticos no es universal, sino 
que depende de las características individuales 
del sujeto suplementado, como la edad, el estado 
de salud, el estilo de vida o la alimentación. Ade-
más, la respuesta al probiótico puede depender 
de la patología predominante, y que no todas las 
cepas probióticas son igualmente eficaces para 
todos los síntomas59, especialmente complejos en 
personas con EA. 

Parámetros inflamatorios

Los procesos inflamatorios, neuroinflamatorios 
o sistémicos, concurren en el desarrollo y la pro-
gresión de la EA, contribuyendo al daño neuro-
nal, pérdida sináptica y por tanto al deterioro 
cognitivo. La neuroinflamación sostenida esti-
mula la formación acelerada de placas amiloi-
des y los ovillos de t y comorbilidades asociadas 
como alteraciones del sueño, depresión y ansie-
dad, entre otras94. En este sentido, la proteína Aβ 
podría estimular desproporcionadamente las 
microglía o los astrocitos, que serían los respon-
sables de la producción de grandes cantidades 
de citocinas inflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-α95. 

La comprensión de estos mecanismos fisiopato-
lógicos inflamatorios es crucial para emprender 
innovadoras estrategias terapéuticas. En este 
sentido, la suplementación probiótica podría 
actuar sobre el estatus inflamatorio de la EA 
incrementando la producción de AGCC como el 
ácido butírico, estimular la protección antioxi-
dante, la inhibición de la activación de la vía 
NF-κβ, estimulado la producción de citocinas 
antiinflamatorias y suprimiendo la síntesis de 

citocinas inflamatorias que modulen la infla-
mación85. Esto proporcionaría a los probióticos 
la capacidad de influir en la neuroinflamación 
o inflamación sistémica más allá del intestino, 
con una potencial reducción de los marcadores 
de inflamación96. En este sentido, Fernández- 
Lázaro et al.97 han descrito posibles beneficios 
tras la suplementación de varias cepas de Lac-
tobacillus y/o Bifidobacterium para la respuesta 
inflamatoria en comparación con atletas no suple-
mentados después del ejercicio, específicamente 
basándose en los aumentos significativos de 
IL-10 y las disminuciones significativas de TNF-
α, IL-6 e IL-8. Adicionalmente, De Marco et al.98 
encontraron que el sobrenadante de Lactobacillus 
acidophilus y Lactobacillus. casei puede reducir 
la liberación de TNF-α y estimular la secreción 
de IL-10. Sin embargo, los efectos de la suple-
mentación con probióticos, spp. Lactobacillus y 
Bifidobacterium, sobre los niveles de citocinas 
pueden ser inconsistentes porque en los estudios 
incluidos68,71,72 han mostrado resultados mixtos 
o contradictorios para las citocinas proinflama-
torias68,71. En este sentido, Hsu et al.71 describie-
ron una reducción significativa de IL-1β; sin 
embargo, Agahi et al.68 mostraron un aumento 
significativo de la IL-6 aunque dos estudios 
incluidos68,72 mostraron una tendencia notable-
mente descendente del TNF-α. De la misma 
forma ocurre con las citocinas antiinflamatorias, 
mostrando resultados opuestos con descensos 
o aumentos no significativos para la IL-168 y la 
IL-471, respectivamente. Esta variabilidad podría 
deberse a factores como la spp. probiótica espe-
cífica utilizada, la dosis y/o la duración de la 
suplementación, el estado de salud del paciente 
de EA (inflamación y neuroinflamación preexis-
tente) y el momento de la medición de las cito-
cinas99,100. Por eso, son necesarios más ensayos 
controlados aleatorizados bien diseñados para 
comprender mejor los efectos de los probióticos 
sobre los perfiles de citocinas. 

La capacidad observada de los probióticos para 
reducir significativamente69 o notablemente72 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 metaaná-
lisis101,102 en pacientes con nefropatía diabética102 
y esquizofrenia101 que han demostrado una 
reducción significativa (p < 0,05) de los niveles de 
hs-PCR, o en un ensayo en adultos mayores103 con 
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bajo grado de inflamación sistémica que mostra-
ron efectos modestos, sin alcanzar la significa-
ción estadística para la reducción de la hs-PCR. 
Tal vez la reducción en los niveles séricos de 
hs-PCR, observada en personas con EA o en otras 
patologías que reciben tratamiento de suplemen-
tación con probióticos, se debería a los efectos 
beneficiosos demostrados por estos suplemen-
tos por su acción antiinflamatoria, antioxidante, 
y la restauración del microbioma que ayudan a 
disminuir la activación de las vías inflamatorias 
atenuando la inflamación sistémica, incluida 
la inflamación intestinal, y la neuroinflama-
ción71,85,96,98. 

Biomarcadores bioquímicos

Perfil lipídico

La suplementación con probióticos mejoró 
modestamente el perfil lipídico en las personas 
con EA. Akabari et al.69 han demostrado que 200 
mL/día de leche con una mezcla de probióticos 
(2 × 10⁹ UFC/g Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus casei, Lactobacillus fermetum y Bifidobacte-
rium bifidum) ayudó a reducir significativamente 
VLDL y TG. Además, Tamtaji et al.72 informaron 
de un notable descenso de LDL y TG, con una 
tendencia al aumento del LDLR y PPAR-γ. 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 clínicos en huma-
nos104. Jones et al.105 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-
más, un metaanálisis informó de la efectividad 
de los probióticos para reducir los TG, el CT y el 
LDL106. Los probióticos modulan el metabolismo 
del colesterol a través de la supresión de la sínte-
sis de colesterol y la mejora de la transformación 
del colesterol104. 

Algunos de los mecanismos descritos por Jia 
et al.107 para mejorar el perfil lipídico implican la 
adsorción y absorción de colesterol por las bac-
terias, hidrolización adicional de ácidos biliares 
secundarios conjugados por hidrolasas micro-
bianas de sales biliares, y reducción del colesterol 
mediante la producción de metabolitos hipo-
colesterolemiantes, como AGCC y los ácidos 

biliares secundarios. Los probióticos aceleran 
la transformación hepática del colesterol en áci-
dos biliares mediante la secreción de hidrolasa 
de sales biliares o colesterol reductasa, promo-
viendo así la entrada de colesterol de la sangre 
al hígado y reduciendo los niveles séricos de 
colesterol108. En este sentido, un estudio reciente 
en peces (C. nasus) comunicó que la suplemen-
tación de 1 × 108 UFC/g con Lactobacillus plan-
tarum y Saccharomyces cerevisiae (9:1) en dietas 
ricas en grasas promovió el metabolismo del 
colesterol, así como la β-oxidación de ácidos gra-
sos, e inhibió la biosíntesis de ácidos grasos en el 
hígado de C. nasus reduciendo la acumulación 
de lípidos109. Además, Lactobacillus rhamnosus 
reguló negativamente la expresión del ARNm 
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa 
hepática en ratones alimentados con dieta rica 
en grasas, lo que demostró una disminución de 
los niveles séricos de CT110,111, aunque el estudio 
incluido que evaluó el CT no describió diferen-
cias entre el grupo suplementado con probióticos 
y el GC69. Los probióticos de nueva generación, 
como Bacterioides, ofrecen mecanismos distintos 
en comparación con los probióticos tradiciona-
les como son transformación del colesterol en 
coprostanol y en colesterol sulfonado, que serían 
vías más específicas y eficaces para la reducción 
del CT107. 

Las reducciones de TG69,72 descritas en esta revi-
sión podrían estar relacionadas con el aumento 
de la activación sustancial (p > 0,05) sobre la 
vía de señalización PPAR-δ72 que promovería la 
β-oxidación de los ácidos grasos112. En este sen-
tido, la suplementación con probióticos reduce 
significativamente los niveles séricos de TG en 
ratones alimentados con dietas ricas en grasas, 
vinculada al aumento de la expresión hepá-
tica de PPAR-δ y la disminución de la expresión 
de Sterol Regulatory Element Binding Protein 1c 
(SREBP-1c)113. 

Las mejoras o evitar las fluctuaciones sobre el 
perfil lipídico, colesterol o TG, por acción de la 
suplementación probiótica, podría contribuir a 
una mejora de los parámetros antropométricos, 
aunque el IMC no experimentó variaciones con 
respecto al GC tras la suplementación con pro-
bióticos68,69 y una reducción del riego de padecer 
EA u otras demencias relacionadas y enfermeda-
des cardiovasculares1. El colesterol participa en la 
formación de balsas lipídicas, que son pequeñas 
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áreas en la membrana celular donde la APP se 
procesa en proteína Aβ, un componente clave de 
las placas amiloides en el EA. La síntesis de coles-
terol y el transporte de la ApoE, una proteína invo-
lucrada en el metabolismo del colesterol, pueden 
afectar la producción de Aβ, especialmente para 
la isoforma ApoE45, o alterar el aislamiento de las 
células nerviosas del cerebro114.

Perfil glucídico

La resistencia a la insulina cerebral y perifé-
rica podría acelerar la disfunción cognitiva por 
hiperinsulinemia y señalización de insulina 
alterada. En personas con EA, los niveles de 
insulina son bajos en el cerebro y el líquido cefa-
lorraquídeo, pero altos en plasma, y esto puede 
estar relacionado con la transducción de señales 
alterada115,116. En este sentido, en la EA tanto la 
formación hipocampal como la corteza cerebral 
presentan respuestas reducidas a la señalización 
de insulina, con un deterioro notable de las vías 
de señalización 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 disfunción de IRS-1, posiblemente desenca-
denada por la actividad de los oligómeros Aβ, 
podría promover el deterioro cognitivo, inde-
pendientemente de la patología clásica de la EA, 
con la plasticidad hipocampal alterada debido a 
la resistencia a la insulina117.

En los dos estudios incluidos en la revisión sis-
temática69,72, que evalúan el metabolismo glucí-
dico, la suplementación con probióticos no tuvo 
un efecto significativo, aunque se mostró una 
tendencia notable a la reducción de HOMA-β69, 
HOMA-IR72 e INS72, con moderados aumentos 
de PPAR-γ72 y QUICKI72. Estos resultados son 
semejantes a los descritos en un metaanálisis 
conducido por Kasińska et al.118, que informaron 
de una reducción no significativa de los nive-
les de HOMA-IR, una FPG e INS en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 suplementados con 
probióticos. Además, Mazloom et al.119 también 
informaron que la suplementación con probió-
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 suplementación con 
probióticos mejoraría levemente la sensibilidad 

y disminuirían la resistencia a la insulina, lo que 
significaría que las células del cuerpo respon-
derían mejor a la insulina, requiriendo menos 
insulina para lograr la misma reducción en los 
niveles de glucosa en sangre. Los resultados de 
los estudios incluidos en la revisión sistémica69,72 
no son concluyentes y podrían estar relacionados 
con su metodología, como las dosis, la adminis-
tración de nutrientes combinados o individuales, 
la duración de la intervención y otros posibles 
factores de confusión. Quizás una mayor correc-
ción de la disbiosis podría sugerir la restauración 
de la disfunción del sistema neuroendocrino90 o 
una mayor estimulación del GLP-1120, directa o 
indirectamente mediada por AGCC, producidas 
por los probióticos, mejoraría el metabolismo de 
los carbohidratos y la sensibilidad a la insulina.

Estado físico

La mejora del estado físico de las personas con 
EA se refleja con una mejoría significativa en 
las AIVD (p < 0,05)70 tras la suplementación de 
Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium longum 
durante 12 semanas comparado con el GC. Los 
deportistas han usado la suplementación de pro-
bióticos con el propósito de incrementar el ren-
dimiento físico121. Los posibles mecanismos que 
sustentan los beneficios ergogénicos de los pro-
bióticos son que potencialmente los probióticos 
pueden mejorar la absorción de oxígeno, reducir 
la inflamación y ayudar a mantener los niveles 
de energía por la mejora de absorción de nutrien-
tes. Además, los probióticos pueden mejorar la 
biodisponibilidad del NO, lo que puede mejorar 
la vasodilatación intensificando el flujo sanguí-
neo y el suministro de oxígeno a los músculos, 
ayudar a modular y corregir esta inflamación, y 
el daño muscular inducido por el ejercicio122,123. 
Incluso la reducción significativa (p < 0,05) de 
cortisol, descrita por Hsu et al.71, puede contri-
buir a una recuperación más rápida de las AIVD 
de las personas con EA. En su conjunto, los pro-
bióticos reducirían el tiempo de recuperación, 
mejorando el rendimiento físico general122,123. 

Sin embargo, extrapolar esto directamente a las 
personas con EA requiere una cuidadosa consi-
deración, dado que en dos de los estudios inclui-
dos70,71 no se encontraron diferencias para ABVD 
entre GI y GC al final del estudio. Por tanto, aun-
que los probióticos pueden tener efectos benefi-
ciosos sobre la función cognitiva y otros aspectos 
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de la salud relevantes para las personas con EA 
—como la modulación de la microbiota intesti-
nal restableciendo el equilibrio y reduciendo la 
disbiosis, reduciendo la inflamación, mejorando 
la sensibilidad a insulina u otros parámetros 
metabólicos, la función cognitiva y su acción 
antioxidante81,85,96,97— los 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 comunicación bidireccional con 
el sistema nervioso central a través del eje intes-
tino-cerebro124. En el estudio conducido por Hsu 
et al.71, mostraron que la microbiota intestinal del 
GI mostró ligeros cambios con aumentos de las 
ssp. Lactobacillus, Bifidobacterium Ruminococcus, 
Clostridium y Akkermansia, y disminución de 
Megamonas. De forma general, los probióticos 
modularían la disbiosis intestinal mediante 
diversos mecanismos, como la competencia con 
patógenos, la estimulación del sistema inmuni-
tario (aumento de la producción y liberación de 
IgA, IL-10 y TGF-β) y la mejora de la función de 
la barrera intestinal (aumentar la producción de 
glicoproteínas de mucina, estimular las células 
caliciformes y fortalecer las uniones estrechas), 
inducir la producción de sustancias que inhi-
ben el crecimiento de patógenos, como AGCC 
y las bacteriocinas59. Un aumento de bacterias 
como Lactobacillus y Bifidobacterium se asocia a 
una mejora de la barrera intestinal, de la respuesta 
inmunitaria y a una ralentización de la progresión 
del deterioro cognitivo de la EA125. Clostridium 
butyricum induce butirato (que es un AGCC), 
con efectos antioxidantes y antiinflamatorios, y 
nutriente vital para la salud intestinal, ya que sirve 
como principal fuente de energía para las células 
del colon126. Akkermansia reduce la inflamación 
sistémica (IL-6) y tiene un efecto positivo sobre los 
desajustes metabólicos al influir positivamente 
sobre el metabolismo de lípidos y glucosa127. 
Además, en modelos de EA implementados en 
animales, el aumento de Akkermansia podría esti-
mular un mejor y mayor desempeño cognitivo127. 
La reducción de la población de Megamonas 
estaría relacionada con una mejoría en el proceso 
neuroinflamatorio128, y su incremento sirve como 
biomarcador predictivo del deterioro cognitivo de 
rápida progresión129.

Factor neurotrófico derivado del cerebro 

El BDNF sérico es considerado como un biomar-
cador de la función cognitiva en adultos mayo-
res130. El papel fisiológico del BNDF incluye los 
procesos de neuroprotección, neuro-, glio- y 
sinaptogénesis, entre otros131. Dado que la forma-
ción y modificación adecuada de las memorias 
son esenciales para los procesos cognitivos y la 
salud mental, un desequilibrio en los niveles de 
BDNF se asocia con diversos trastornos psicoló-
gicos y neurodegenerativos como la EA. Conse-
cuentemente, la disminución de BNDF asociada 
a la EA puede perjudicar rápidamente la plasti-
cidad sináptica y conducir aceleradamente a la 
neurodegeneración132. De hecho, se ha demos-
trado que el nivel sérico de BDNF en personas 
con EA era inferior al de individuos sanos132. 

Los resultados de un metaanálisis previo 
sugieren que una combinación de varias spp. 
Lactobacillus y Bifidobacterium aumentan signi-
ficativamente los niveles de BDNF en personas 
con trastornos neurológicos con depresión y 
trastornos neurológicos133. Estos resultados son 
acordes al estudio conducido por Hsu et al.71, 
incluido en esta revisión, que describieron un 
incremento significativo sérico de BDNF en el 
GI comparado con el grupo no suplementado 
tras 12 semanas de suplementación con Lactoba-
cillus rhamnosus y Bifidobacterium longum R0175 
en personas con EA. Los incrementos de BNDF 
sugeriría 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 podría ofrecer una 
mayor protección cerebral y la ampliación de 
las redes neuronales que incremente las funcio-
nes cognitivas-conductuales131. Esto quedaría 
respaldado con las mejoras significativas de las 
puntuaciones cognitivas MMSE71 de personas 
con EA suplementados en comparación con un 
GC. Se ha sugerido que la suplementación com-
binada de Lactobacillus y Bifidobacterium podría 
tener un efecto sinérgico (ser mayor que el de 
cada género por separado) sobre el incremento 
de los niveles séricos de BDNF que proporciona-
ría beneficios para la salud cerebral134 mediante 
diversos mecanismos que involucran el eje intes-
tino-cerebro, como la modulación de la composi-
ción de la microbiota intestinal, la producción de 
AGCC y la acción antiinflamatoria135.
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Ansiedad

La suplementación probiótica puede indu-
cir efectos ansiolíticos en los adultos mayores 
sanos136 y en deportistas. Por lo tanto, la suple-
mentación con probióticos podría representar 
una intervención rentable y de fácil 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 
reacción emocional a su deterioro cognitivo y 
su impacto en su vida137. En este sentido, en el 
estudio incluido en la revisión sistemática con-
ducido por Akhgarjand et al.78, se demostró una 
reducción significativa de la ansiedad en perso-
nas con EA suplementadas con 1 × 1015 UFC de 
Lactobacillus. rhamnosus (GI1) y Bifidobacterium 
longum (GI2) durante 12 semanas versus GC. El 
eje intestino-cerebro desempeña un papel en la 
regulación del estado de ánimo y la ansiedad, y 
los probióticos pueden influir en esta conexión 
a través de la química cerebral, como la produc-
ción de neurotransmisores como la serotonina, 
crucial para la regulación del estado de ánimo138. 

Limitaciones y fortalezas del estudio

En primer lugar, un número limitado de manus-
critos cumplió con los criterios de inclusión. En 
segundo lugar, la considerable heterogeneidad 
de los estudios en cuanto a los resultados, la 
dosis de la suplementación, la ssp. administrada 
y la duración de la intervención no permitió rea-
lizar un metaanálisis. La gran variabilidad en la 
suplementación con probióticos requiere cautela 
al interpretar los resultados; sin embargo, parece 
apuntar a que existen beneficios para la salud 
de los probióticos en poblaciones con EA82,139. La 
variabilidad en los protocolos observada en esta 
revisión sistemática justifica futuros avances en 
el diseño de ensayos controlados destinados a 
determinar la dosis, las ssp. y la duración adecua-
dos de la suplementación con probióticos para 
observar sus posibles beneficios para la salud. 
Los resultados de estudios más homogéneos 
podrían integrarse en futuros metaanálisis y con-
tribuir a la evidencia en este campo. A pesar de 
las limitaciones mencionadas, las fortalezas de 
nuestra revisión sistemática residen en el uso de 
las directrices PRISMA61, la utilización de tres 
bases de datos principales y literatura gris para 
realizar la búsqueda, así como en el uso de la 
herramienta de evaluación McMaster65 y PEDro66 

para la evaluación de la calidad metodológica, y 
la herramienta Cochrane67 para evaluar el riesgo 
de sesgo que garantizan que los cinco ensayos 
clínicos aleatorizados doble ciego y controlados 
por placebo en personas con EA68-72 seleccionados 
cumplieran con los criterios mínimos de calidad.

Aplicabilidad a la práctica clínica 

En esta revisión sistemática se ha descrito que 
la suplementación probiótica tiene efectos posi-
tivos en personas con EA sobre biomarcadores 
cognitivos, físicos y biológicos. Estos resultados 
de la suplementación con probióticos los posicio-
naría como un enfoque complementario prome-
tedor para el manejo de TND, especialmente en 
EA. La capacidad de los probióticos de modular 
la microbiota intestinal y potencialmente influir 
en el eje intestino-cerebro. Si bien es necesario más 
investigación en este ámbito, dado que los resul-
tados no siempre son consistentes, los probióticos 
pueden ayudar a reducir la neuroinflamación, el 
estrés oxidativo y el deterioro cognitivo asociados 
con las TND. Los probióticos pueden ejercer efec-
tos neuroprotectores y potencialmente ralentizar 
la progresión de la EA. Pero es necesario advertir 
que, si bien los probióticos 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.

Además, es necesario atender a algunas consi-
deraciones clínicas como la especificidad de la 
cepa, ya que los efectos de los probióticos pue-
den variar según las cepas bacterianas específi-
cas utilizadas; la dosis, la duración y la posología 
óptima de la suplementación con probióticos 
para TND aún no se han determinado, por lo 
que sugerimos más investigación; la variabilidad 
individual de respuesta al tratamiento con pro-
bióticos; el estilo de vida, la dieta, el ejercicio y 
el sueño pueden influir en la microbiota intesti-
nal y potencialmente interactuar con los efectos 
probióticos. La EA es un proceso neurodegene-
rativo progresivo y los efectos de la suplemen-
tación probiótica son graduales y se requieren 
intervenciones más 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 
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los estudios incluidos en esta revisión sugieren 
posibles beneficios sobre la función cognitiva 
y biomarcadores de salud, la suplementación a 
corto plazo no sería suficiente para una recomen-
dación clínica generalizada. Por esto se requieren 
estudios que implementen una intervención más 
prolongada para observar cambios duraderos, 
determinar si los efectos son a corto o a largo 
plazo, cuál 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 investigación y la práctica clínica. 

>>Conclusión

•	 La suplementación probiótica en adultos 
diagnosticados de EA presentó cambios signi-
ficativos en las funciones cognitivas medidos 
mediante escalas validadas respecto al GC. 

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

•	 El factor neurotrófico derivado del cerebro se 
incrementó significativamente en personas 
con EA suplementadas durante 12 semanas 
en los estudios que lo han medido respecto al 
grupo no suplementado. 

•	 La suplementación con probióticos con res-
pecto al GC sobre el estatus inflamatorio pue-
de influir favorablemente con una tendencia 
a la disminución de la proteína C reactiva de 
alta sensibilidad, IL-β,o TNF-α, pero sin cam-
bios en IL-8, IL-10 o TNF-β.

•	 La suplementación con probióticos presentó 
un leve efecto sobre el estrato redox con una 
reducción no significativa del MDA y un in-
cremento no significativo del TAC y GSH. 

•	 El perfil metabólico de las personas con EA su-
plementadas con probióticos versus el grupo 
placebo demostró beneficios, con una dismi-
nución significativa de TG, VLDL y Homma-β, 
y descensos no significativos de LDL e insuli-
na. No se observaron cambios en HDL y CT.

•	 La suplementación con probióticos mejoró la 
salud de la microbiota intestinal debido a una 

reducción 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. 

•	 La suplementación probiótica parece segura 
debido a que no se han encontrado efectos 
adversos en los estudios incluidos en esta re-
visión sistemática. 

•	 Si bien la evidencia es prometedora, es im-
portante señalar que se necesita más investi-
gación para confirmar estos hallazgos y de-
terminar las formulaciones y dosis óptimas 
de probióticos para personas con EA para 
mejorar su calidad de vida, el estatus redox, 
los biomarcadores relacionados con la salud 
y reducir la inflamación sistémica.

•	 Hay que tener precauciones para extrapolar a 
la EA, una condición crónica y de larga dura-
ción, la suplementación probiótica 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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>>Anexo I

Estrategia de búsqueda

Base de datos Fórmulas de búsqueda Registros identificados

Pubmed
“Alzheimer disease” AND “gastrointestinal microbiome” AND “neuroinflammation”

87
“Alzheimer disease” AND “probiotics” OR "dietary supplements"

Scielo
“Alzheimer disease” AND “probiotics” AND “microbiota”

73
“Alzheimer Disease” AND “probiotics” AND “inflammation”

WOS

“Alzheimer” OR “Alzheimer Disease” AND “probiotic*” OR “probiotics”  
AND “cognition” OR “memory” OR “cognition disorders” 93

“Alzheimer disease” AND “probiotics” AND “dietary supplements” AND “clinical trial”
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