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RESUMEN 

Objetivo: Evaluar de manera sistemática la eficacia y seguridad de la 

suplementación con probióticos en la función cognitiva, los síntomas clínicos y los 

marcadores biológicos en pacientes con enfermedades neurodegenerativas y 

deterioro cognitivo leve (DCL). 

Metodología: Se realizó una revisión sistemática y metaanálisis siguiendo la 

declaración PRISMA. La búsqueda se llevó a cabo en PubMed, Scopus, Web of 

Science, ScienceDirect y Cochrane, limitando los estudios a los últimos cinco 

años. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados con grupo placebo. Las 

variables de resultado abarcaron pruebas cognitivas (MMSE, MoCA, ADAS-Cog, 

RBANS), niveles de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y 

composición de la microbiota intestinal. El análisis se efectuó mediante un modelo 

de efectos aleatorios y la herramienta Cochrane RoB 2 se utilizó para la 

evaluación del riesgo de sesgo. 

Resultados: De 15.764 artículos identificados, se seleccionaron 10 ensayos 

clínicos aleatorizados con un total de 555 participantes y una duración de 

intervención entre 8 y 24 semanas. La suplementación con probióticos mostró 

poca significancia en cognición, ansiedad, depresión, calidad del sueño y 

síntomas gastrointestinales. Asimismo, tampoco hubo significancias en BDNF y si 

hubo modificaciones favorables en la microbiota intestinal. No obstante, el 

metaanálisis reveló heterogeneidad elevada y efectos promedio no significativos 

en la cognición global. 

Conclusiones: La suplementación con probióticos constituye una estrategia 

prometedora como coadyuvante para mejorar la función cognitiva, el estado 

emocional y la calidad de vida en pacientes con DCL y enfermedades 

neurodegenerativas. Sin embargo, la evidencia es aún heterogénea y se 

requieren ensayos clínicos más amplios y homogéneos que confirmen los efectos 

de cepas específicas y su relevancia clínica. 
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4.2. METAANÁLISIS 

4.2.1 EFECTO DE LOS PROBIÓTICOS EN LA FUNCIÓN COGNITIVA  

Se evaluaron diversas pruebas de función cognitiva para obtener una comprensión 

más completa del impacto de los probióticos, considerando tres cribados 

diferentes. 

MMSE 

Se incluyeron seis estudios en el metaanálisis que evaluó el efecto de la 

suplementación probiótica sobre la cognición, usando la diferencia de medias 

estandarizada (SMD) en un modelo de efectos aleatorios (Figura 2). Los resultados 

mostraron una heterogeneidad significativa entre los estudios (Q(5) = 23,17, p = 

0,0003; I² = 85,8%), indicando una variabilidad considerable en las estimaciones 

de efecto. La media combinada fue de 0,26 (IC 95%: 0,82 a 0,29), sin alcanzar 

significación estadística (z = 0,94; p = 0,35). El intervalo de predicción del 95% (

1,62 a 1,09) sugiere que, en algunos casos, el efecto podría ser beneficioso, nulo 

o incluso desfavorable. Además, un estudio (Fei et al., 2023) fue identificado como 

posible outlier, con influencia excesiva en la estimación global según los residuos 

studentizados y la distancia de Cook. 

En cuanto al sesgo de publicación, la prueba de asimetría en el gráfico en embudo 

fue significativa (p = 0,0188), lo que indica una posible ausencia de estudios con 

resultados negativos o nulos, aunque la prueba de rango de correlación no 

confirmó este hecho (p = 0,1361). En conjunto, los hallazgos sugieren que la 

suplementación probiótica tiene un efecto pequeño y no estadísticamente 

significativo sobre la cognición. Dada la alta heterogeneidad entre estudios y la 

posible presencia de sesgo de publicación sería necesario realizar investigaciones 

futuras con mayor homogeneidad, un tamaño muestral más amplio y diseños más 

robustos para obtener una estimación más precisa del impacto real de los 

probióticos en la función cognitiva. 
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Figura 2. Forest Plot y Funnel Plot del metaanálisis con 6 estudios, evaluando el 

efecto de la suplementación probiótica sobre la cognición (según el test MMSE)

Con el fin de evaluar el impacto de la heterogeneidad, se repitió el metaanálisis 

excluyendo el estudio de Fei et al. (2023), previamente identificado como 

influyente. El análisis se realizó mediante diferencia de medias estandarizada 

(SMD) y un modelo de efectos aleatorios. Tras la exclusión, la heterogeneidad 

variabilidad significativa entre los estudios incluidos. La estimación combinada 

mostró un efecto no significativo (SMD = 0,06; IC 95%: 0,15 a 0,27; p = 0,58), lo 

que sugiere que, en promedio, la suplementación probiótica no generó diferencias 

estadísticamente relevantes en los desenlaces evaluados. No se identificaron 

estudios claramente atípicos ni con influencia desproporcionada sobre la 

estimación global, aunque Asaoka et al. (2022) presentó indicios de posible 
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influencia elevada en la dirección del efecto. En cuanto al sesgo de publicación, 

tanto la inspección visual del gráfico de embudo como las pruebas estadísticas 

correspondientes no evidenciaron asimetría. En conjunto, estos hallazgos 

sugieren que, una vez controlado el impacto del estudio influyente, la evidencia 

disponible es homogénea y consistente, pero no apoya un efecto significativo de 

la suplementación probiótica sobre la cognición. (Figura 3).                     

Figura 3. Forest Plot y Funnel Plot del metaanálisis con 5 estudios, evaluando el 

efecto de la suplementación probiótica sobre la cognición (test MMSE)
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MoCA

Se realizó un metaanálisis con cuatro estudios seleccionados, utilizando la 

diferencia de medias estandarizada (SMD) bajo un modelo de efectos aleatorios 

para contemplar la heterogeneidad entre ensayos. Los resultados evidenciaron 

una heterogeneidad significativa (Q (3) = 8,56; p = 0,036; I² = 67,2%), lo que indica 

una variabilidad moderada-alta en los efectos observados. La estimación 

combinada mostró un efecto promedio no significativo (SMD = 0,21; IC 95%: 

0,75 a 0,34; z = 0,73; p = 0,46). El intervalo de predicción del 95% ( 1,25 a 0,84) 

sugiere que, si bien algunos estudios podrían mostrar un efecto positivo, otros 

podrían no evidenciar cambios relevantes. Se identificó a Fei et al. (2023) como 

posible outlier al presentar un residuo mayor a ±2,50; sin embargo, ningún ensayo 

fue considerado influyente según el análisis de distancias de Cook. En cuanto al 

sesgo de publicación, las pruebas de asimetría en el gráfico de embudo no 

revelaron indicios significativos (p = 1,0000 y p = 0,8137). En conjunto, los 

hallazgos muestran efectos variables entre estudios, con heterogeneidad 

significativa y ausencia de sesgo de publicación, lo que sugiere que la evidencia 

es inconsistente y debe interpretarse con cautela. (Figura 4).

Figura 4. Forrest plot del metaanálisis con 4 estudios, evaluando el efecto de la 

suplementación probiótica sobre la cognición (test MoCA)
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ADAS  Cog  

El metaanálisis incluyó tres estudios, empleando la diferencia de medias 

estandarizada (SMD) como medida de resultado y un modelo de efectos 

evidencia de variabilidad significativa entre los estudios (Q(2) = 1,07; p = 0,587; I² 

= 0%). 

La estimación combinada indicó un efecto promedio no significativo (SMD = 0,08; 

IC 95%: 0,37 a 0,22; z = 0,50; p = 0,618), lo que sugiere que, en conjunto, las 

intervenciones evaluadas no produjeron un impacto estadísticamente relevante. 

El análisis de residuos studentizados no identificó outliers (umbral ±2,39), y las 

distancias de Cook confirmaron que ningún estudio ejerció influencia 

desproporcionada. Asimismo, las pruebas para sesgo de publicación, tanto la 

correlación de rangos como la regresión de asimetría del embudo, no mostraron 

evidencia de sesgo (p = 0,333 y p = 0,308, respectivamente). 

En conjunto, los resultados indican que los efectos observados son homogéneos, 

sin sesgo de publicación ni influencia excesiva de estudios individuales reforzando 

la consistencia de los hallazgos. (Figura 5). 
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Figura 5. Forest Plot y Funnel Plot del metaanálisis con 3 estudios, evaluando el 

efecto de la suplementación probiótica sobre la cognición (test ADAS-Cog)

4.2.2 MARCADORES INFLAMATORIOS

BDNF

El metaanálisis se realizó utilizando la diferencia de medias estandarizada (SMD) 

como medida de resultado, aplicando un modelo de efectos aleatorios. La 

heterogeneidad, estimada mediante el método de máxima verosimilitud 

= 1,25), y las pruebas de consistencia confirmaron una 

variabilidad significativa entre los estudios (Q(3) = 35,77; p < 0,0001; I² = 92,7%).

El efecto combinado mostró una reducción no significativa en la variable analizada 

(SMD = 1,01; IC 95%: 2,15 a 0,13; z = 1,73; p = 0,083). El intervalo de 



  
 

 
19 

 

predicción del 95% ( 3,48 a 1,46) evidenció una amplia dispersión, lo que sugiere 

que en algunos contextos los efectos podrían ser beneficiosos, mientras que en 

otros nulos o incluso contrarios. 

El análisis de influencia identificó un posible outlier (Chun et al., 2020), aunque 

ninguna publicación mostró influencia excesiva según las distancias de Cook. En 

cuanto al sesgo de publicación, la prueba de asimetría del gráfico de embudo fue 

significativa (p = 0,0109), mientras que la prueba de correlación de rangos no 

alcanzó significación (p = 0,0833), lo que sugiere una posible pero no concluyente 

presencia de sesgo. 

En conjunto, los hallazgos muestran una marcada heterogeneidad y señales de 

sesgo de publicación, lo que limita la interpretación del efecto promedio y resalta 

la necesidad de estudios adicionales con mayor consistencia metodológica. 

(Figura 6). 
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Figura 6. Forest Plot y Funnel Plot del metaanálisis con 4 estudios, analizando 

BNDF como marcador antiinflamatorio.

Con el fin de evaluar el impacto de la heterogeneidad, se repitió el metaanálisis 

excluyendo el estudio de Chun et al. (2020) El metaanálisis incluyó tres estudios, 

la diferencia de medias estandarizada (SMD) como medida de resultado SMD con 

diferencias de que oscilaron entre 0,883 y 0,064, predominantemente negativas. 

La estimación combinada mediante un modelo de efectos aleatorios fue de 0,423 

(IC 95%: 0,903 a 0,057), sin alcanzar significación estadística (z = 1,74; p = 

0,081). La heterogeneidad fue moderada, aunque no significativa (Q (2) = 4,02; p 

= 0,134; I² = 50%). El intervalo de predicción del 95% ( 1,176 a 0,329) sugiere 

que, si bien el efecto promedio apunta hacia una reducción, algunos estudios 
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podrían mostrar ausencia de efecto o incluso un efecto positivo. No se identificaron 

estudios atípicos ni influyentes según el análisis de residuos y las distancias de 

Cook. En conjunto, los hallazgos señalan un efecto global no significativo y con 

heterogeneidad moderada, lo que limita la certeza de las conclusiones (Figura 7).

Figura 7. Forest Plot y Funnel Plot del metaanálisis con 3 estudios, analizando 

BNDF como marcador antiinflamatorio.
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4.3. EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SESGO 

Si bien el riesgo de sesgo de los estudios fue evaluado individualmente mediante 

la herramienta RoB2 (Tabla 2), también se evaluó el riesgo de sesgo potencial 

mediante pruebas estadísticas y funnel plots. Si bien el análisis de los nueve 

estudios identificó un posible sesgo de publicación, no obstante, al realizar el 

análisis de los mismos no se encontró evidencia significativa de sesgo de 

publicación. 

Título D1 D2 D3 D4 D5 
Valoración 

global 

 Fei et al, 2023 Bajo Bajo Bajo Riesgo Bajo Bajo 

Asaoka et al, 2022 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 

Akhgarjand et al, 

2022 
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 

Jung et al, 2025 Bajo Bajo Bajo  Bajo Bajo 

Azuma et al, 2023 Bajo Bajo Bajo  Bajo Bajo 

Sakurai et al, 2022 Bajo Bajo Bajo  Bajo Bajo 

Hsu et al, 2023 Bajo Bajo Bajo  Bajo Bajo 

Shi et al, 2022 Bajo Bajo Bajo  Bajo Bajo 

Chun et al, 2020 Bajo Bajo Bajo  Bajo Bajo 
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5.DISCUSIÓN 

En conjunto se analizaron 9 estudios, todos ellos ensayos clínicos. La población 

total fue de 551 participantes, de los cuales 294 pertenecían a los grupos de control 

y 257 a los grupos de intervención con probióticos. La edad promedio de los 

participantes oscilaba entre 66 y 75 años. Las dosis administradas variaron entre 

109 y 1011 CFU/día, con una concentración frecuente de 1010 CFU/día. 

La suplementación con probióticos no mostro un efecto estadísticamente 

significativo sobre las pruebas cognitivas (MMSE, MoCA, ADAS-Cog) ni sobre los 

marcadores inflamatorios como el BDNF en los estudios analizados. Sin embargo, 

se observó una alta heterogeneidad y posibles sesgos de publicación, lo que 

sugiere que la evidencia no es concluyente y que se requieren estudios adicionales 

con diseños más robustos y menor riesgo de sesgo para determinar con mayor 

precisión el impacto de los probióticos en estos ámbitos. 

La evidencia acumulada sugiere que la suplementación con probióticos podría 

tener efectos beneficiosos sobre la cognición, el estado emocional, la funcionalidad 

y la plasticidad neuronal en adultos mayores y pacientes con deterioro cognitivo. 

5.1 COGNICIÓN 

Diversos estudios han evaluado el impacto de los probióticos en medidas globales 

y específicas de la función cognitiva. En el MMSE, Kobayashi et al. (2019) 

demostraron que la administración de Bifidobacterium breve A1 durante 16 

semanas en adultos mayores con quejas de memoria mejoró significativamente 

las puntuaciones en comparación con placebo. Akbari et al. (2016), por su parte, 

evidenciaron efectos positivos en el ADAS-Cog tras intervenciones multicepa en 

pacientes con Alzheimer. Sin embargo, los resultados no siempre fueron 

consistentes; revisiones sistemáticas como la de Chen et al. (2021) muestran que 

algunas intervenciones presentan efectos mínimos o no significativos en MMSE y 

ADAS-Cog.  [4]. (36) (37) (38)  

En cuanto al MoCA, metaanálisis recientes, como los de Ma et al. (2025) y Mo et 

al. (2024), confirman que la suplementación con probióticos puede mejorar la 



  
 

 
24 

 

función cognitiva global, especialmente en memoria, atención y visuoespacialidad, 

aunque con variabilidad según la duración de la intervención y la población. 

(39)(40) 

Los efectos en el ADAS-Cog y Cognitrax también han sido reportados. Tamtaji et 

al. (2019) evidenciaron mejoras en BDNF y en dominios cognitivos específicos en 

pacientes con Alzheimer tras suplementación con probióticos y selenio. Kim et al. 

(2021) documentaron incrementos en funciones cognitivas generales y de atención 

tras intervenciones probióticas. Metaanálisis como los de Xiao et al. (2025) y Mo 

et al. (2024) confirman que la suplementación puede mejorar significativamente la 

función cognitiva en casos de deterioro cognitivo leve y Alzheimer, aunque con 

heterogeneidad entre estudios.  (41)(42)(43)(44)(45) 

5.2 ESTADO EMOCIONAL Y CALIDAD DE VIDA 

Los probióticos también muestran efectos sobre la depresión, ansiedad, estrés y 

calidad de sueño.Huang et al. (2020) reportaron mejoras en ansiedad (medida por 

el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo, STAI) y en calidad del sueño (PSQI), lo 

que corrobora que los probióticos pueden reducir significativamente la ansiedad 

en adultos. (46)(47) 

Estos efectos parecen estar mediados por la modulación de la microbiota intestinal 

y la comunicación bidireccional del eje intestino-cerebro, como describen Bercik et 

al. (2012) y Dinan (2017). Los cambios en la microbiota incluyen un aumento de 

bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta (SCFA), con propiedades 

antiinflamatorias y moduladoras de la actividad neuronal. (48)(49) 

5.3 BDNF Y PLASTICIDAD NEURONAL 

El Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) es un marcador clave de plasticidad 

neuronal. Hwang et al. (2019) demostraron que la suplementación con 

Bifidobacterium breve A1 y Lactobacillus plantarum C29 aumentaba 

significativamente los niveles séricos de BDNF, correlacionando con mejoras 

cognitivas en adultos sanos y con deterioro cognitivo leve. Tamtaji et al. (2019) 

también mostraron incrementos del 36 % en BDNF tras 12 semanas de 
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intervención probiótica, acompañados de una reducción de marcadores 

inflamatorios y de estrés oxidativo. (50)(51)(52) 

5.4. MICROBIOTA INTESTINAL 

La microbiota intestinal es un modulador crítico de la cognición y el estado 

emocional. Hoban et al. (2016) y Bercik et al. (2012) evidenciaron que la 

suplementación con probióticos aumenta la abundancia de bacterias productoras 

de SCFA, como Faecalibacterium prausnitzii, lo cual se asocia con mejoras 

cognitivas y emocionales. La regulación del eje intestino-cerebro también 

contribuye a la reducción de ansiedad, estrés y síntomas gastrointestinales. 

Kobayashi et al. (2018) indican que la mejora de la microbiota puede proteger 

contra el deterioro cognitivo y mejorar la autonomía funcional. (36)(48)(53) 

5.5. FUNCIONALIDAD Y SÍNTOMAS GASTROINTESTINALES 

La suplementación con probióticos también impacta la funcionalidad y los síntomas 

digestivos. Kobayashi et al. (2018) observaron mejoras en las actividades 

instrumentales de la vida diaria (IADL). Asimismo, los síntomas gastrointestinales, 

evaluados mediante el cuestionario GSRS, disminuyeron tras la intervención 

probiótica, La reducción del malestar digestivo, junto con las mejoras cognitivas y 

emocionales, sugiere un efecto integral de los probióticos en adultos mayores. (36) 
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6. CONCLUSIONES  

La presente revisión sistemática y metaanálisis permitió analizar la evidencia 

disponible sobre el efecto de la suplementación con probióticos en personas con 

enfermedades neurodegenerativas y deterioro cognitivo leve. Los hallazgos 

muestran que, si bien algunos ensayos clínicos reportan mejoras discretas en 

pruebas de cribado cognitivo como el MMSE, MoCA y ADAS-Cog, los resultados 

globales no alcanzan significación estadística y presentan una elevada 

heterogeneidad. Esto sugiere que el impacto de los probióticos sobre la cognición 

aún no es concluyente y debe interpretarse con cautela. 

Por otro lado, la evidencia señala posibles beneficios adicionales en aspectos 

emocionales, de calidad de vida y en marcadores biológicos como el BDNF, así 

como en parámetros de la microbiota intestinal. Estos efectos, aunque variables, 

apoyan la hipótesis de que la modulación del eje intestino-cerebro mediante 

probióticos puede desempeñar un papel relevante en la prevención o ralentización 

del deterioro cognitivo y en la mejoría de los síntomas asociados. 

Aun así, la falta de consistencia entre los estudios, el reducido tamaño muestral y 

la diversidad en cepas, dosis y duración de las intervenciones limitan la solidez de 

las conclusiones. Por ello, resulta necesario el desarrollo de ensayos clínicos de 

mayor calidad metodológica, con poblaciones más amplias y homogéneas, que 

permitan establecer con mayor precisión la eficacia de los probióticos en este 

contexto. 

En síntesis, los resultados sugieren que la suplementación con probióticos 

constituye una estrategia prometedora y segura, con potencial de aportar 

beneficios en la función cognitiva, el estado emocional y la salud intestinal de los 

adultos mayores. No obstante, la evidencia actual no es suficiente para 

recomendar su uso como tratamiento estándar, y se requiere continuar 

investigando para confirmar su verdadero impacto clínico en el deterioro cognitivo 

leve y las enfermedades neurodegenerativas. 
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