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RESUMEN

Objetivo: Evaluar de manera sistematica la eficacia y seguridad de la
suplementacion con probiéticos en la funcion cognitiva, los sintomas clinicos y los
marcadores biolégicos en pacientes con enfermedades neurodegenerativas y

deterioro cognitivo leve (DCL).

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis siguiendo la
declaraciéon PRISMA. La busqueda se llevé a cabo en PubMed, Scopus, Web of
Science, ScienceDirect y Cochrane, limitando los estudios a los ultimos cinco
afios. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con grupo placebo. Las
variables de resultado abarcaron pruebas cognitivas (MMSE, MoCA, ADAS-Cog,
RBANS), niveles de factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) vy
composicion de la microbiota intestinal. El analisis se efectué mediante un modelo
de efectos aleatorios y la herramienta Cochrane RoB 2 se utiliz6 para la

evaluacion del riesgo de sesgo.

Resultados: De 15.764 articulos identificados, se seleccionaron 10 ensayos
clinicos aleatorizados con un total de 555 participantes y una duracion de
intervencion entre 8 y 24 semanas. La suplementacion con probidticos mostro
poca significancia en cognicion, ansiedad, depresion, calidad del suefo y
sintomas gastrointestinales. Asimismo, tampoco hubo significancias en BDNF vy si
hubo modificaciones favorables en la microbiota intestinal. No obstante, el
metaanalisis reveld heterogeneidad elevada y efectos promedio no significativos

en la cognicién global.

Conclusiones: La suplementacion con probidticos constituye una estrategia
prometedora como coadyuvante para mejorar la funcién cognitiva, el estado
emocional y la calidad de vida en pacientes con DCL y enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo, la evidencia es aun heterogénea y se
requieren ensayos clinicos mas amplios y homogéneos que confirmen los efectos

de cepas especificas y su relevancia clinica.



1. INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso universal continuo que esta presente en el ciclo vital
desde el nacimiento hasta la muerte, que implica una serie de cambios tanto morfolégicos
como fisiologicos en los tejidos. Es un proceso natural que conlleva una disminucién
progresiva de las funciones bioldgicas, que conduce a una reduccion general de la

funcionalidad del organismo. (1) (2)

El cerebro humano disminuye progresivamente su volumen con la edad aproximadamente
un 5%. Se producen cambios en el numero de neuronas y dendritas, y se ha evidenciado
que la funcién cognitiva asociada a la edad no se ve afectada de manera uniforme; las
esferas cognitivas mas comprometidas suelen ser la memoria y la atencién. Las
alteraciones en el proceso de envejecimiento cerebral estén o no relacionadas con
patologias neurolégicas, implican modificaciones morfologicas, bioquimicas, metabdlicas y
funcionales especificas. En este metaanalisis nos centraremos en los cambios a nivel

cognitivo asociados al envejecimiento. (3) (4)

Dentro de las alteraciones funcionales destaca el deterioro cognitivo leve (DCL), definido
como una disminucién de funciones cognitivas, especialmente de la memoria, la atencion
y la velocidad de procesamiento de la informacién, que ocurre dentro del marco del
envejecimiento normal. Este deterioro cognitivo puede ser considerado un factor de riesgo
y esta influenciado por factores fisiologicos y ambientales. En el DCL se observan
alteraciones como el enlentecimiento motor, pérdida de la flexibilidad mental y de la
memoria y afectacién de la sustancia blanca, lo cual puede generar variabilidad en los
sintomas, afectando la memoria, el pensamiento, el comportamiento y la capacidad para

realizar actividades en la vida diaria (4) (5) (6)

ElI DCL puede ser identificado como una fase clinica de transicién entre el envejecimiento
saludable y la demencia. Incluye un espectro extenso que va desde el declive cognitivo
normal hasta el declive cognitivo leve y la demencia. En su forma mas leve, el DCL es
considerado como una etapa cuyo principal signo es la disminucién de la memoria. Los
pacientes con DCL pueden presentar pérdida de memoria, disminucién de otras
habilidades cognitivas (como el lenguaje o la percepcién visual/espacial), trastornos del

suefio e incluso el sindrome de piernas inquietas. (6) (7)



Las enfermedades neurodegenerativas generan una creciente necesidad de atencion
integral y continuada, lo que requiere un abordaje multidisciplinar y un incremento en la
demanda de cuidado por parte de familiares y personas cercanas. Actualmente no existe
cura para la enfermedad de Alzheimer por lo que su tratamiento se enfoca en el manejo
sintomatico. (7)(8)(9)

Las enfermedades neurodegenerativas se pueden clasificar segun sus manifestaciones
cognitivas o conductuales, y se caracterizan por un deterioro neurolégico progresivo y
crénico del sistema nervioso central y de la medula espinal, afectando la funcionalidad, la

memoria y la coordinacion y la autonomia personal. (8)

Diversos estudios demuestran que las enfermedades neurolégicas van en aumento,
siendo una de las principales causas de discapacidad, especialmente en hombres. Segun
The Lancet Neurology, en 2021 mas de 3.000 millones de personas en todo el mundo
vivian con alguna enfermedad neuroldgica. Desde 1990, en 20 afios, se ha registrado un
incremento del 18% en las discapacidades, enfermedades y muertes prematuras

causadas por afecciones neurolégicas. (10)

En Espafia, mas de 23 millones de personas pueden padecer algun tipo de enfermedad
neurolégicas siendo responsables del 44% de las discapacidades. Esto representa una
prevalencia un 18% superior a la media mundial y un 1,7% superior a la media de los
paises occidentales, debido principalmente al envejecimiento de la poblacion. Ademas,
estas enfermedades causan el 14% de los fallecimientos. El Alzheimer, es una de las
principales causas de demencia. La Asociacion Internacional de la Enfermedad de
Alzheimer estima que en los proximos 20 afios se podria duplicar el nUmero de personas
afectadas. En 2021, la incidencia global de nuevos casos de Alzheimer y otras demencias
se estim6 en 9,8 millones influida por factores ambientales, de estilo de vida y
predisposicion genética. En Europa la incidencia de Alzheimer fue de 11,08 casos por mil
personas- afo (11) (12)(13)

Por otro lado, el deterioro cognitivo leve y el envejecimiento poblacional son fenémenos
crecientes. Se estima que para 2050 habra alrededor de 2.100 millones de personas
geriatricas en el mundo, cifra que alcanzara los 3.100 millones para 2100. La prevalencia
del DCL en adultos mayores de 60 afios ronda en una cifra entre el 6,7% y el 25,2%.



Algunos estudios sefialan un aumento del DCL con la edad, pasando del 10,88% en
personas de 50 a 59 afios al 21,.27% en mayores de 80 afios. Ademas se ha observado

que un mayor nivel educativo esta asociado con una menor prevalencia de DCL (14) (15)

En los ultimos afos, la nutricién ha cobrado una gran relevancia, mas alla de la
concienciacion sobre los habitos alimentarios. Se ha demostrado que con el
envejecimiento se produce una pérdida de diversidad bacteriana en la microbiota
intestinal, lo que ha fortalecido la hipé6tesis del eje neuroendocrino intestino — cerebro.
Algunas bacterias pueden afectar negativamente las capacidades cognitivas, por lo que
las poblaciones microbianas intestinales podrian utilizarse como biomarcadores del estado
cognitivo en personas mayores. Se ha comprobado que la neuroinflamacién puede
originarse por alteraciones en la barrera intestinal y la hematoencefalica. La barrera
intestinal se puede alterar por cambios en las proporciones de las diferentes poblaciones
de bacterias intestinales, lo que puede inducir una respuesta inflamatoria a través del
aumento de interleucinas, que podrian llegar al cerebro y producir neuroinflamacién (16)
(17)

Los probioticos son microorganismos vivos que al ser administrados en dosis adecuadas
pueden tener un efecto beneficioso para la salud. Por otro lado, los prebidticos estan
formados por fibras no digeribles como los oligosacaridos. Ambos representan una nueva
opcion para la prevencion de la demencia y del deterioro cognitivo leve, puesto que
algunas cepas especiales han mostrado efectos positivos sobre enfermedades

neurodegenerativas. (18) (19)

La accion de los probiéticos sobre el sistema nervioso central se produce a través de
multiples mecanismos. Estos pueden modificar la bioquimica cerebral, alterar los niveles
del factor neutrofico derivado del cerebro (BDNF), influir en el estado mental y modular el
eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), regulando el estado de animo, las emociones y
la respuesta al estrés. Ademas, los probioticos reducen la produccion de citocinas
proinflamatorias, disminuyen la inflamacion y favorecen la produccion de metabolitos
beneficiosos, como los acidos grasos de cadena corta (SCFAs), que, al poder ser
utilizados por los enterocitos como fuente de energia, provoca una accion trofica sobre el

epitelio intestinal fortaleciendo la barrera intestinal. Al reforzar esta barrera, se evita la



infiltracién de sustancias proinflamatorias a la circulacién sistémica, lo que podria prevenir

la neuroinflamacion y, en consecuencia, la neurodegeneracion (20) (21)
2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Como hipoétesis se plantea que la suplementacion con probiéticos conlleva una mejora
significativa en el rendimiento neurocognitivo, especialmente en las pruebas de cribado
cognitivo, ademas de un incremento en la presencia de cepas probidticas beneficiosas.
Este cambio se reflejara en una mejora clinica en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas y deterioro cognitivo, en comparacion con aquellos que no reciben

tratamiento con probidticos.

Como objetivo principal se pretende evaluar de manera sistematica la eficacia y seguridad
del uso de probidticos en la mejora de los sintomas clinicos, cognitivos y/o
neuroinflamatorios en personas que presentan enfermedades neurodegenerativas y

deterioro cognitivo.

Como objetivos secundarios, se propone analizar el efecto diferencial de distintas cepas
de probidticos sobre la funcion cognitiva, considerando su accion moduladora del eje

intestino-cerebro.
3. METODOLOGIA

La presente revisién sistematica y metaanalisis se realizé siguiendo los lineamientos del
protocolo PRISMA (22). La seleccién del tema y de la bibliografia se basa en los

componentes PICOS:

Poblacion: pacientes adultos (18 — 88 afios) con cribados de alteraciones neurocognitivas
(MMSE, RBANS, MoCA)

Intervencion: suplementacion con cualquier tipo de probioticos independientemente de la

dosis, frecuencia y duracion
Control=grupo placebo

Resultados: Parametros de microbiota fecal, marcadores de BNDF, resultados de cribados

al inicio y final del estudio



Diserio de los estudios: Ensayos clinicos aleatorizados (ECASs). (22)
4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de articulos se realiz6 en las bases de datos PubMed, Cochrane, Scopus,
Web of Science y ScienceDirect. Se aplicé un limite temporal de 5 afios desde la fecha de
busqueda y no se establecio restricciéon de idioma. Para limitar la busqueda a estudios
relevantes, se emplearon términos MeSH y palabras clave relacionadas con ensayos
clinicos aleatorizados en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, en adultos y

adultos mayores, suplementados con probiéticos.

5. CRITERIOS DE INCLUSION

Los estudios incluidos debian ser ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) que investigaran
pacientes con enfermedades neuroldgicas, con edades comprendidas entre 50 y 66 afios,
diagnosticados mediante cribados de alteraciones neurocognitivas. Los participantes
debian haber sido suplementados con probiéticos en cualquier dosis, frecuencia y

duracién, comparados con un grupo placebo, ya sea en disefio paralelo o cruzado.

Asimismo, los estudios debian reportar datos clinicos relevantes, incluyendo las
alteraciones neurocognitivas al inicio y al final del estudio, parametros relacionados con la
microbiota fecal y marcadores del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Se
establecio un limite temporal de publicacion de hasta 5 afios y no se impuso restriccion de

idioma para la inclusion.

Los téerminos especificos utilizados en la busqueda en cada base de datos incluyen
combinaciones de palabras clave relacionadas con enfermedades neurolégicas,

probiéticos, microbiota y marcadores neurocognitivos.



6. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

Se empled la herramienta Risk of Bias 2 (RoB 2) para ensayos clinicos proporcionada por
Cochrane (23). Para los estudios paralelos se evaluaron los criterios de proceso de
aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos de resultado faltantes,
medicion del resultado y seleccién del resultado informado. Cada criterio se clasificé en

“‘Bajo”, “Moderado” o “Alto”.

7. ANALISIS ESTADISTICO

En el presente trabajo, se analizaron las pruebas cognitivas realizadas tanto al inicio como
al final del estudio en los grupos de intervencién y placebo. Ademas, se evaluaron las
cepas de bacterias en el intestino que podrian influir en la disminuciéon o aumento de las
enfermedades neurodegenerativas en los grupos de tratamiento. Las variables reportadas,
como medias y desviaciones estandar (DE), fueron extraidas directamente de los estudios
incluidos. Se realizé un metaanalisis utilizando la diferencia de medias estandarizada
(SMD) como medida de efecto, facilitando la comparacion entre estudios con diferentes
escalas de medicion. Se empleé un modelo de efectos aleatorios, considerando la posible
heterogeneidad entre los estudios debido a diferencias en las poblaciones, métodos y
parametros evaluados. El analisis estadistico se llevé a cabo mediante el software
JAMOVI (version 2.7.4), que permite el calculo de estimaciones de efecto (SMD) con sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La heterogeneidad entre los estudios fue
evaluada mediante la estadistica 1> y la prueba de heterogeneidad de Cochran Q,
considerando heterogeneidad moderada a alta en caso de I?> superiores a 50%. Ademas,
se analizaron las diferencias en las cepas bacterianas en relacion con los resultados
cognitivos y el perfil microbiolégico. Para explorar la robustez de los resultados, se realizé
un analisis de sensibilidad y, si fue pertinente, el analisis de sesgo de publicacion mediante

graficos de embudo. La significancia estadistica se estableci6 en p < 0,05.



4. RESULTADOS

La busqueda en las bases de datos arrojé un total de 15.764 articulos. Tras aplicar
criterios de exclusion que descartaron ensayos clinicos de mas de 5 afios de publicacion y
otros estudios no relevantes, se seleccionaron 143 articulos para revision inicial.
Posteriormente, se examinaron los titulos y se filtraron aquellos realizados en humanos y
que estaban alineados con la linea de investigacion de interés. Tras la revisiéon de los
resumenes, se seleccionaron finalmente 9 articulos que cumplian con todos los criterios

de inclusion para su analisis (Figura 1).

4.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios seleccionados se presentan en la Tabla 1. De estos, 4 fueron realizados en
Japon, 1 en India, 2 en China, 2 en la Republica de Corea y 1 en Taiwan. Los estudios
fueron publicados entre 2021 — 2025, con una duracion de 8 a 24 semanas. La media
ponderada de edad de los participantes fue de 67,56 afios. Todos los estudios incluidos
son ECAs, de los cuales todos son paralelos e incluyen un grupo de intervencién y un

grupo placebo.
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4.2. METAANALISIS
4.2.1 EFECTO DE LOS PROBIOTICOS EN LA FUNCION COGNITIVA

Se evaluaron diversas pruebas de funcion cognitiva para obtener una comprension
mas completa del impacto de los probidticos, considerando tres cribados

diferentes.
MMSE

Se incluyeron seis estudios en el metaanalisis que evalu6 el efecto de la
suplementacion probidtica sobre la cognicidn, 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; I> = 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
significacion estadistica (z = —0,94; p = 0,35). El intervalo de prediccion del 95% (—
1,62 a 1,09) sugiere que, en algunos casos, el efecto podria ser beneficioso, nulo
o incluso desfavorable. Ademas, un estudio (Fei et al., 2023) fue identificado como
posible outlier, con influencia excesiva en la estimacién global segun los residuos

studentizados y la distancia de Cook.

En cuanto al sesgo de publicacion, la prueba de asimetria en el grafico 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 correlacion no
confirmé este hecho (p = 0,1361). En conjunto, los hallazgos sugieren que la
suplementacion probidtica tiene un efecto pequefio y no estadisticamente
significativo sobre la cognicién. Dada la alta heterogeneidad entre estudios y la
posible presencia de sesgo de publicacion seria necesario realizar investigaciones
futuras con mayor homogeneidad, un tamafio muestral mas amplio y disefios mas
robustos para obtener una estimacién mas precisa del impacto real de los

probioticos en la funcidn cognitiva.
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Figura 2. Forest Plot y Funnel Plot del metaanalisis con 6 estudios, evaluando el

efecto de la suplementacion probiética sobre la cognicion (segun el test MMSE)

Con el fin de evaluar el impacto de la heterogeneidad, se repitié el metaanalisis
excluyendo el estudio de Fei et al. (2023), previamente identificado como
influyente. El analisis se realizO mediante diferencia de medias estandarizada
(SMD) y un modelo de efectos aleatorios. Tras la exclusion, la heterogeneidad
desapareci6 practicamente por completo (12 = 0; I? = 0%), indicando ausencia de
variabilidad significativa entre los estudios incluidos. La estimacién combinada
mostré un efecto no significativo (SMD = 0,06; IC 95%: —0,15 a 0,27; p = 0,58), lo
que sugiere que, en promedio, la suplementacidn probidtica no generd diferencias
estadisticamente relevantes en los desenlaces evaluados. No se identificaron
estudios claramente atipicos ni con influencia desproporcionada sobre la

estimacién global, aunque Asaoka et al. (2022) presentd indicios de posible
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influencia elevada en la direccion del efecto. En cuanto al sesgo de publicacién,
tanto la inspeccion visual del grafico de embudo como las pruebas estadisticas
correspondientes no evidenciaron asimetria. 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 suplementacion probidtica sobre la cognicion. (Figura 3).

Asaoka et al 2022 - — - “ 0.20 [-0.16, 0.57]
Akhgarjand et al 2022 .1 -— - -0.07 [-0.58,0.43]
Akhgarjand et al,2022.2 C - . -0.01 [-0.52, 0.50]
Azuma et al, 2023 C - . 0.00 [-0.48, 0.48]

Hsu et al, 2023 0.06 [-0.56, 0.68]

RE Model | — 0.06 [-0.15, 0.27]

0
|
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!

Standard Error
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T
-0.5 0 05

Standardized Mean Difference

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

efecto de la suplementacion probidtica sobre la cognicién (test MMSE)
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MoCA

Se realiz6 un metaanalisis con cuatro estudios seleccionados, utlizando 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; I? = 67,2%), lo que indica
una variabilidad moderada-alta en los efectos observados. La estimacién
combinada mostré un efecto promedio no significativo (SMD = —0,21; IC 95%: —
0,75a0,34; z=-0,73; p = 0,46). El intervalo de prediccién del 95% (—1,25 a 0,84)
sugiere que, si bien algunos estudios podrian mostrar un efecto positivo, otros
podrian no evidenciar cambios relevantes. Se identificd a Fei et al. (2023) como
posible outlier al presentar un residuo mayor a +2,50; sin embargo, ningun ensayo
fue considerado influyente segun el analisis de distancias de Cook. En cuanto al
sesgo de publicacion, las pruebas de asimetria en el grafico 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 publicacién, lo que sugiere que la evidencia

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

Feietal 2023 o -1.05 [-1.71,-0.38]

Jung et al, 2025 e 0.32[-0.61, 1.25]

Azuma et al, 2023 —— 0.00[-0.48, 048]

Shi et al, 2022 . -0.02[-0.58, 0.53]

RE Model e -0.21 [-0.75, 0.34]

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

suplementacion probidtica sobre la cognicidn (test MoCA)
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ADAS - Cog

El metaanalisis incluyd tres estudios, empleando la diferencia de medias
estandarizada (SMD) como medida de resultado y un modelo de efectos
aleatorios. Los andlisis de heterogeneidad mostraron valores nulos (12 = 0), sin
evidencia de variabilidad significativa entre los estudios (Q(2) = 1,07; p = 0,587; 12
= 0%).

La estimacion combinada indico 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 estadisticamente relevante.

El analisis de residuos studentizados no identifico outliers (umbral +2,39), y las
distancias de Cook confirmaron que ningun estudio ejercidé influencia
desproporcionada. Asimismo, las pruebas para sesgo de publicacion, tanto la
correlacion de rangos como la regresion de asimetria 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 publicacién 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 metaanalisis con 3 estudios, evaluando el

efecto de la suplementacion probiética sobre la cognicion (test ADAS-Cog)

4.2.2 MARCADORES INFLAMATORIOS
BDNF

El metaanalisis se realiz6 utilizando la diferencia de medias estandarizada (SMD)
como medida de resultado, aplicando un modelo de efectos aleatorios. La
heterogeneidad, estimada mediante el método de maxima verosimilitud
restringida, fue elevada (1* = 1,25), y las pruebas de consistencia confirmaron una
variabilidad significativa entre los estudios (Q(3) = 35,77; p < 0,0001; I? = 92,7%).

El efecto combinado mostré una reduccidn 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
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prediccion del 95% (—3,48 a 1,46) evidencio una amplia dispersion, lo que sugiere
que en algunos contextos los efectos podrian ser beneficiosos, mientras que en

otros nulos o incluso contrarios.

El analisis de influencia identificé un posible outlier (Chun et al., 2020), aunque
ninguna publicacion mostré influencia excesiva segun las distancias de Cook. En
cuanto al sesgo de publicacion, la prueba de asimetria del grafico de embudo fue
significativa (p = 0,0109), mientras que la prueba de correlacion de rangos no
alcanzé significacion (p = 0,0833), lo que sugiere una posible pero no concluyente

presencia de sesgo.

En conjunto, los hallazgos muestran una marcada heterogeneidad y senales de
sesgo de publicacion, lo que limita la interpretacion del efecto promedio y resalta
la necesidad de estudios adicionales con mayor consistencia metodologica.
(Figura 6).
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Figura 6. Forest Plot y Funnel Plot del metaanalisis con 4 estudios, analizando

BNDF como marcador antiinflamatorio.

Con el fin de evaluar el impacto de la heterogeneidad, se repitio el metaanalisis
excluyendo el estudio de Chun et al. (2020) El metaanalisis incluyo 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 estimacion combinada mediante un modelo de efectos aleatorios fue de —0,423
(IC 95%: -0,903 a 0,057), sin alcanzar significacién estadistica (z = =1,74; p =
0,081). La heterogeneidad fue moderada, aunque no significativa (Q (2) = 4,02; p
= 0,134; I? = 50%). El intervalo de prediccion del 95% (1,176 a 0,329) sugiere

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

estudios atipicos ni influyentes segun el analisis de residuos y las distancias de

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

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

Feietal 2023 -0.88 [-1.53,-0.23]
Azuma et al, 2023 S -0.06 [-0.54, 0.42]
Hsu et al, 2023 -0.44 [1.07, 0.18]
RE Model —— -0.42[-0.90, 0.05]
T T T T T
2 15 -0.5 0 0.5

0.083
1

166

Standard Error

0.2
L

05

Standardized Mean Difference

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

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

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

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

mediante pruebas estadisticas y funnel plots. Si bien el analisis de los nueve

estudios identificd un posible sesgo de publicacién, no obstante, al realizar el

analisis de los mismos no se encontré evidencia significativa de sesgo de

publicacion.
Valoraciéon
Titulo D1 D2 D3 D4 D5
global

Fei et al, 2023 Bajo | Bajo | Bajo Riesgo | Bajo Bajo
Asaoka et al, 2022 | Bajo | Bajo | Bajo Bajo Bajo Bajo
Akhgarjand et al, _ _ ) _ _ _

Bajo | Bajo | Bajo Bajo Bajo Bajo
2022
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.DISCUSION

En conjunto se analizaron 9 estudios, todos ellos ensayos clinicos. La poblacién
total fue de 551 participantes, de los cuales 294 pertenecian a los grupos de control
y 257 a los grupos de intervencion con probioticos. La edad promedio de los
participantes oscilaba entre 66 y 75 afos. Las dosis administradas variaron entre

10° y 10" CFU/dia, con una concentracion frecuente de 10'° CFU/dia.

La suplementacién con probiéticos no mostro un efecto estadisticamente
significativo sobre las pruebas cognitivas (MMSE, MoCA, ADAS-Cog) ni sobre los
marcadores inflamatorios como el BDNF en los estudios analizados. Sin embargo,
se observo una alta heterogeneidad y posibles sesgos de publicacion, lo que
sugiere que la evidencia no es concluyente y que se requieren estudios adicionales
con disefios mas robustos y menor riesgo de sesgo para determinar con mayor

precision el impacto de los probidticos en estos ambitos.

La evidencia acumulada sugiere que la suplementacion con probidticos podria
tener efectos beneficiosos sobre la cognicion, el estado emocional, la funcionalidad

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

Diversos estudios han evaluado el impacto de los probiéticos en medidas globales
y especificas de la funcion cognitiva. En el MMSE, Kobayashi et al. (2019)
demostraron que la administraciéon de Bifidobacterium breve A1 durante 16
semanas en adultos mayores con quejas de memoria mejord significativamente
las puntuaciones en comparacion 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 sistematicas como la de Chen et al. (2021) muestran que
algunas intervenciones presentan efectos minimos o no significativos en MMSE y
ADAS-Cog. [4]. (36) (37) (38)

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

al. (2024), confirman que la suplementacion con probidticos puede mejorar la
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funciodn cognitiva global, especialmente en memoria, atencion y visuoespacialidad,
aunque con variabilidad segun la duracién de la intervencion y la poblacion.
(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 especificos en
pacientes con Alzheimer tras suplementacion con probidticos y selenio. Kim et al.
(2021) documentaron incrementos en funciones cognitivas generales y de atencién
tras intervenciones probidticas. Metaanalisis como los de Xiao et al. (2025) y Mo
et al. (2024) confirman que la suplementacién puede mejorar significativamente la
funcion 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 probidticos también muestran efectos sobre la depresién, ansiedad, estrés y
calidad de sueno.Huang et al. (2020) reportaron mejoras en ansiedad (medida por
el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo, STAI) y en calidad del suefio (PSQl), lo
que corrobora que los probidticos pueden reducir significativamente la ansiedad
en adultos. (46)(47)

Estos efectos parecen estar mediados por la modulacion de la microbiota intestinal
y la comunicacion 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 acidos 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 suplementacién 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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intervencion probiodtica, acompafiados de una reduccion de marcadores

inflamatorios y de estrés oxidativo. (50)(51)(52)
5.4. MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal es un modulador critico de la cognicion y el estado
emocional. Hoban et al. (2016) y Bercik et al. (2012) evidenciaron que la
suplementacion con probidticos aumenta la abundancia de bacterias productoras
de SCFA, como Faecalibacterium prausnitzii, 10 cual se asocia con mejoras
cognitivas y emocionales. La regulacion del eje intestino-cerebro también
contribuye a la reduccion de ansiedad, estrés y sintomas gastrointestinales.
Kobayashi et al. (2018) indican que la mejora de la microbiota puede proteger

contra el deterioro cognitivo y mejorar la autonomia funcional. (36)(48)(53)
5.5. FUNCIONALIDAD Y SINTOMAS GASTROINTESTINALES

La suplementacién con probiéticos también impacta la funcionalidad y los sintomas
digestivos. Kobayashi et al. (2018) observaron mejoras en las actividades
instrumentales de la vida diaria (IADL). Asimismo, los sintomas gastrointestinales,
evaluados mediante el cuestionario GSRS, disminuyeron tras la intervencion
probidtica, La reduccion del malestar digestivo, junto con las mejoras cognitivas y

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

La presente revision sistematica y metaanalisis permitié analizar la evidencia
disponible sobre el efecto de la suplementacion con probidticos en personas con
enfermedades neurodegenerativas y deterioro cognitivo leve. Los hallazgos
muestran que, si bien algunos ensayos clinicos reportan mejoras discretas en
pruebas de cribado cognitivo como el MMSE, MoCA y ADAS-Cog, los resultados
globales no alcanzan significacion estadistica y presentan una elevada
heterogeneidad. Esto sugiere que el impacto de los probidticos sobre la cognicion

aun no es concluyente y debe interpretarse con cautela.

Por otro lado, la evidencia sefala posibles beneficios adicionales en aspectos
emocionales, de calidad de vida y en marcadores biologicos como el BDNF, asi
como en parametros de la microbiota intestinal. Estos efectos, aunque variables,
apoyan la hipodtesis de que la modulacién del eje intestino-cerebro mediante
probioticos puede desempenar un papel relevante en la prevencion o ralentizacion

del deterioro cognitivo y en la mejoria de los sintomas asociados.

Aun asi, la falta de consistencia entre los estudios, el reducido tamafo muestral y
la diversidad en cepas, dosis y duracién de las intervenciones limitan la solidez de
las conclusiones. Por ello, resulta necesario el desarrollo de ensayos clinicos de
mayor calidad metodoldgica, con poblaciones mas amplias y homogéneas, que
permitan establecer con mayor precision la eficacia de los probidticos en este

contexto.

En sintesis, los resultados sugieren que la suplementacion con probidticos
constituye una estrategia prometedora y segura, con potencial de aportar
beneficios en la funcion 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 estandar, y se requiere continuar
investigando para confirmar su verdadero impacto clinico en el deterioro cognitivo

leve y las enfermedades neurodegenerativas.
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