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RESUMEN- ABSTRACT

Resumen: El intestino y el cerebro tienen un vinculo que conecta los centros
cognitivo y emocional del cerebro con el control periférico y funciones del
intestino dependiente de diferentes vias como el sistema nervioso, endocrino e
inmune. En este vinculo también participa la microbiota intestinal. Las bacterias
beneficiosas que habitan nuestro intestino promueven un buen estado de salud.
La composicion de la microbiota intestinal se ve definida por multitud de factores,
entre ellos la dieta, estrés, depresion etc. Por tanto, los estados de disbiosis
pueden afectar al correcto funcionamiento del organismo y del sistema nervioso.
Se observo en los diferentes estudios que la microbiota es distinta en los
pacientes con trastornos neurolégicos en comparacion con los individuos sanos.
El presente trabajo recopila los ensayos clinicos sobre la influencia de la toma
de probidtico en el deterioro cognitivo leve. Tres estudios han cumplido los
criterios de inclusion y exclusion. Todos ellos han demostrado el efecto
beneficioso de Bifidobacterium breve. Se observd claramente la mejora de las
funciones cognitivas. Con los resultados obtenidos se abren puertas para las
investigaciones futuras.

Palabras claves: Bifidobacterium, deterioro cognitivo, cognitivo, microbiota
intestinal

Abstract: The gut and the brain have a link that connects the cognitive and
emotional centers of the brain with peripheral control and gut functions dependent
on different pathways such as the nervous, endocrine, and immune systems. The
intestinal microbiota also participates in this link. The beneficial bacteria that
inhabit our intestine promote a good state of health. The composition of the
intestinal microbiota is defined by a multitude of factors, including diet, stress,
depression, etc. Therefore, states of dysbiosis can affect the proper functioning
of the body and the nervous system. It was observed in the different studies that
the microbiota is different in patients with neurological disorders compared to
healthy individuals. This paper compiles clinical trials on the influence of taking
probiotics in mild cognitive impairment. Three studies have met the inclusion and

exclusion criteria. All of them have demonstrated the beneficial effect of



Bifidobacterium breve. The improvement of cognitive functions was clearly
observed. The results obtained open doors for future research.

Keywords: Bifidobacterium, cognitive dysfunction, cognition, gut microbiota

INTRODUCCION

El deterioro cognitivo leve (DCL) representa una etapa intermedia entre la
funcién cognitiva normal y los cambios asociados con la edad y la demencia. En
la actualidad se reconoce como una condicidn patolégica, no como un proceso
normal que ocurre con la edad. Durante el desarrollo del DCL, las personas
mayores sufren con la dificultad para recordar, incapacidad de hacer las tareas,
olvidar palabras cuando esto ocurre los dominios cognitivos especificos
comienzan a fallar regularmente. Es importante hacer un seguimiento con un
examen mental para descartar los signos de enfermedad de Alzheimer (EA). Es
cierto que hay una alta probabilidad de tener riesgo de desarrollar la enfermedad
de Alzheimer (EA) u otra demencia dentro de 1 afio. En el futuro puede haber
una mayor incidencia de Alzheimer si no se controla el deterioro cognitivo leve
(DCL) (2).

En la edad avanzada las personas sufren cambios funcionales y anatomicos
relacionados con la capacidad cognitiva. Estos cambios pueden llegar a producir
un deterioro cognitivo que pueden verse reflejado de diferentes maneras como
deterioro de las habilidades, funciones sensoriales, motoras y cognitivas

(memoria y velocidad de procesamiento).

En algunos casos, el deterioro cognitivo no influye de la misma forma en todos
los adultos. Algunos individuos experimentan un gran deterioro desde formas
leves a graves (como la demencia) y, otros experimentan una pequefia
disfuncion. Algunos de los factores de riesgo que parecen influir en este
fendbmeno diferencial son la edad, la educacién, el género, la genética, el

entorno, el estilo de vida y otros, como el tabaco y el peso (2).


https://www.zotero.org/google-docs/?KCz279
https://www.zotero.org/google-docs/?oNQSyM

Actualmente, los medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer (EA) solo pueden impedir los sintomas de demencia a
corto plazo, pero no son efectivos para aliviar los sintomas de DCL. Por tanto, si
no se trata los sintomas puede tener graves consecuencias en el futuro. Los
pacientes con DCL sufren problemas de memoria (dificultad para recordar
pequefia informacion), dificultades en la atencion y concentracion. Ademas,
aparecen problemas en la planificacion, organizacién y dificultades en la
expresion o comprension del lenguaje. Debido a esta enfermedad los pacientes

toleran depresion, ansiedad, agresividad y falta de interés.

ElI DCL se clasifica en funcién de las habilidades de pensamiento afectadas:

- DCL amnésico: afecta principalmente a la memoria. Las personas con
DCL amnésico pueden tener dificultades para recordar informacion
reciente como conversaciones, nombres, fechas, citas etc.

- DCL no amnésico: afecta las habilidades de pensamiento distintas de la
memoria. Este tipo de personas pueden tener dificultades en el lenguaje,
la atencidn, la capacidad de planificacion o la toma de decisiones.

- DCL de dominio unico: afecta solo a una habilidad cognitiva especifica.
Por ejemplo, una persona puede tener dificultades en la memoria de
trabajo.

-  DCL multidominio: afecta multiples habilidades cognitivas, pero no
alcanza para cumplir los criterios de demencia.

Es importante marcar estas clasificaciones ya que cada persona puede
experimentar sintomas y dificultades especificas. Ademas, es esencial que
cualquier evaluacién y diagnostico de DCL.

Los investigadores han demostrado que los probioticos tienen beneficios para la
salud humana. El probittico Bifidobacterium es una bacteria anaerdbica, es
decir, crece y desarrolla en ausencia de oxigeno. Es tipicamente parte de la
microbiota intestinal humana, donde se encuentra en el colon. Las especies de
este género son: B.longum, B.bifidum, B,infantis y B.breve. Sus funciones

principales son inhibir el crecimiento de microorganismo patdégeno, equilibrar la



flora intestinal, soportar el sistema inmune, estimular la motilidad intestinal. Pero
el B.bifidum tiene una accion antitoxico e inhibe el crecimiento de Helicobacter
pylori. Mientras que B.breve sirve para el tratamiento de candidiasis y sintetiza
las vitaminas y aminoacidos.

En este trabajo se centra en el probiotico B.breve que ha demostrado mejoras
en la funcidn cognitiva, ya que sintetiza las vitaminas y aminoacidos que son
esenciales para el mantenimiento de la funcion cerebral y salud cognitiva. Los
principales AGCC (4cido graso de cadena corta) son acetato y butirato,
producidos por bacterias beneficiosas en nuestro intestino y regulados mediante
la administracion de B.breve, pueden transportarse al cerebro a través de la
barrera hematoencefalica lo cual tiene efecto neuroprotectores (3).

Incluso hay evidencia cientifica que demuestran que existe un vinculo entre el
cerebro y el intestino conocida como el eje intestino-cerebro, mas adelante se
explica con detalle (4).

Ademas de mejorar funciones cognitivas el probiético también tiene numerosos
beneficios que son las siguientes:

- Salud digestiva: ayuda a mantener un equilibrio intestinal, lo cual favorece

una mejor digestion. Ademas, ayuda a prevenir y aliviar problemas
digestivos como el estrefliimiento, la diarrea y el sindrome del intestino.

- Interaccién con el sistema inmune: estimula y fortalece el sistema

inmunolégico.

- Salud mental: ayuda a reducir los sintomas de depresion, ansiedad y

estrés.

- Mejora la absorcion de nutrientes como vitaminas y minerales.

- Producen acidos grasos de cadena corta que tiene un impacto positivo en

la salud intestinal (5).

Aparte de administrar probioticos, se puede mejorar las funciones cognitivas con

la dieta. A continuacion, se explica.
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Dieta y salud mental

La evidencia cientifica demuestra que hay una relacion muy importante entre la
salud mental y la nutricion con el fin de mejorar la funcion cognitiva y prevenir su
deterioro. La ingesta de polifenoles principalmente flavonoides ayuda a prevenir
el deterioro cognitivo relacionado con la edad y la mejora de las funciones
cognitivas (6). Actualmente esta surgiendo un papel importante para las
intervenciones nutricionales para combatir el deterioro cognitivo, especialmente
en el envejecimiento. En cambio, hay evidencia en modelos humanos y de
roedores de que el consumo de dieta alta en grasas y azucar esta asociado con
la deficiencia cognitiva particularmente alteracién de la memoria y dafio en el

hipocampo (7).

Es aconsejable consumir una adecuada proporcién de (5:1) de acidos grasos
omega-6:3 e incluir los antioxidantes (vitamina C, E y A, cinc, selenio, luteina y
zeaxantina), dado que se asocian con una mejor memoria y menor riesgo de

deterioro cognitivo (8).

Para promover buena salud es recomendable mantener una dieta saludable que
incluya frutas, verduras, proteinas saludables. La dieta saludable se ha asociado
con niveles mas bajos de marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva
(PCR)y lainterleucina-6 (IL-6), por el contrario, aumenta el riesgo de inflamacién

y trastornos neuroldégicos (9).

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal son los microorganismos que viven dentro de nuestro
cuerpo, en particular en el intestino, y que pueden afectar nuestra salud y
enfermedades. Fue descubierta por Lederberg y McCray. Una persona puede
ser afectada tanto positivamente como negativamente por los microorganismos
que viven en el intestino. Esta microbiota estd compuesta por bacterias,
bacteriéfagos, virus, hongos, protozoos y arqueas (10) y esta compuesta por de

10M3 a 10414 microorganismos cuyo genoma colectivo (“microbioma”) contiene
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al menos 100 veces mas genes que nuestro propio genoma (11). La mayor parte

de estas especies se encuentran principalmente en el colon.

En individuos sanos la microbiota intestinal es muy variable ya que depende de
muchos factores como genéticos, fisiologicos, psicolégicos y ambientales (12).
La composicion de la microbiota intestinal se estabiliza y se desarrolla a la edad
de 3 afos hasta que se convierte en la composicién microbiana adulta. En un
estudio se analizé la microbiota de un bebé durante los primeros 2,5 afios, la
diversidad filogenética aumenta significativamente. Ademas, observaron que los

cambios en la dieta pueden conducir cambios en la microbiota intestinal (13).

La microbiota intestinal esta compuesta principalmente por dos grupos de
bacterias: Firmicutes y Bacteroidetes. En los adultos, las bacterias Firmicutes
son mas comunes, mientras que, en los ancianos, las Bacteroidetes son las mas
abundantes. Tras el nacimiento, las bacterias anaerobias facultativas como
enterobacterias, enterococos y lactobacilos son las primeras en colonizar el
tracto gastrointestinal. Mientras que los organismos anaerobios estrictos como
Bifidobacterium, Bacteroides y Clostridium se van estableciendo gradualmente,
promoviendo un desplazamiento de los organismos anaerobios facultativos por
anaerobios estrictos. (14). El Bifidobacterium desempeiia un papel importante en
el mantenimiento de la salud intestinal, previene la destruccion de la barrera
intestinal, modula la respuesta inmune e inhibe el crecimiento de bacterias
patdgenas. Un estado de disbiosis o desequilibrio de la microbiota intestinal
podria fomentar un desequilibrio en el sistema nervioso, mediante la interferencia
en la sefializacion celular, el aumento de la inflamacién y la reduccién de los
factores de crecimiento neuronal. La consecuencia de todo este proceso seria la
pérdida de plasticidad sinaptica y afectacion sobre la funcién cognitiva. Por lo

tanto, el uso de probidticos corrige el desequilibrio microbiano intestinal (15)

A medida que crecemos y envejecemos, la microbiota sufre un cambio dinamico.
Estos cambios se relacionan con la edad en la composicién y se vuelve menos

diversa (Figura 1). Por ejemplo, el probiotico Bifidobacterium disminuye con la
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edad. Esto puede afectar nuestra salud y aumentar el riesgo de fragilidad en la
vejez. Los estudios recientes han demostrado que mantener una comunidad
microbiana diversa es importante para mantener una buena salud en la vejez, y
que esto también puede afectar la salud del cerebro a lo largo de toda la vida
(16).
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Figura. 1 Vivimos en un mundo microbiano alo largo de nuestra vida

Un creciente cuerpo de evidencia sugiere que la microbiota intestinal es esencial para la salud
humana y un jugador clave en la comunicacion bidireccional a través del eje intestino-cerebro.
La microbiota cambia dinAmicamente a lo largo de la vida, estableciendo su relacién con el
huésped en ventanas criticas durante la infancia, la adolescencia y el envejecimiento. En estas
ventajas de tiempo, existe una mayor vulnerabilidad a las agresiones externas, lo que puede
resultar en una mayor susceptibilidad a los trastornos cerebrales. La alteracion temprana de la
vida de la microbiota intestinal en desarrollo tiene el potencial de tener un impacto significativo


https://www.zotero.org/google-docs/?hOS4kC

en el desarrollo neurolégico y potencialmente conducir a resultados adversos para la salud
mental mas adelante en la vida. Del mismo modo, la microbiota puede contribuir al proceso de

envejecimiento y a la trayectoria de los trastornos neurodegenerativos.

Eje intestino-cerebro

El Sistema Nervioso Entérico también llamado el segundo cerebro, esta
compuesto por una amplia red de neuronas que se encuentra bajo el fino epitelio
intestinal. La microbiota intestinal y el sistema nervioso central (SNC) transmiten
informacion a través de diferentes vias, llamado eje intestino-cerebro (Figura 2).
Es un complejo multidireccional, ya que se comunican a través de cuatro vias:
sistema nervioso autbnomo, sistema neuroendocrino, sistema nervioso entérico
y sistema neuroinmune. Por tanto, las sefiales pueden llegar a través del nervio
vago y por otro lado por la via sistémica (liberaciébn de hormonas, metabolitos y
neurotransmisores) y por ultimo, gracias el sistema inmune y a la liberacion de
citoquinas (17). El eje intestino-cerebro juega un papel importante en el
mantenimiento de la salud del cerebro. Ademas, dentro de este contexto, la
microbiota gastrointestinal, como parte integrante del mismo, puede afectar a la

fisiopatologia de las enfermedades mentales.(18)
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Figura 2. Representacion esquematica de los mecanismos implicados en la relacion entre la

microbiota y el desarrollo y la funcion cerebral: equilibrio de citoquinas y activacion de la microglia

(via inmune), cortisol (via endocrina) y vago y sistema nervioso entérico (via neural). El eje juega
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un papel importante en la homeostasis y se ha relacionado con varios trastornos. La alteracion
de la composicion de la microbiota intestinal aumenta el riesgo de trastornos del desarrollo
neuroldgico y neurodegenerativos, posiblemente a partir de productos derivados de la microbiota,
como los acidos grasos de cadena pequefia y los neurotransmisores. HPA: Hipotalamico-

hipofisario-suprarrenal.

Hay diferentes vias de comunicacion del eje intestino-microbiota-cerebro

que son las siguientes:

1. Nervio vago
El nervio vago juega un papel importante en la regulacion del eje intestino-
cerebro gracias a su amplia red de terminaciones nerviosas situada dentro de
los muasculos intestinales a nivel de la submucosa y mucosa. Sin embargo, su
actividad seria regular la memoria, la emocion y la cognicién debido a las
conexiones extendidas entre el tracto intestinal y la corteza cerebral, amigdala e
hipocampo (19). Segun estudios recientes, la microbiota intestinal podria generar
diferentes tipos de neurotransmisores como es el caso del Bifidobacterium, que
puede inducir la produccion de acido y-aminobutirico (GABA), con mejora de la

via inhibitoria en las redes cerebrales(20).

2. Sistema Circulatorio
En esta via incluye neurohormonas intestinales como la serotonina (5-HT), las
catecolaminas, la dopamina o el &cido gamma-aminobutirico (GABA).

- La serotonina funciona como un neurotransmisor en ambos terminales
tanto en el Sistema Nervioso Entérico (ENS) como en el SNC. Ademas,
es un neurotransmisor clave en la regulacién del estado de animo a nivel
SNC y se ha implicado en hipersensibilidad visceral en el tracto
gastrointestinal.

El triptéfano es un aminoacido que se convierte en 5-hidroxitriptéfano (5-
HTP) por la triptofano hidroxilasa (TPH), el aminoacido aromatico
descarboxilasa (AAAD) posteriormente convierte el 5-HTP en serotonina.
Por lo tanto, la mayoria de la serotonina se encuentra en el intestino,

donde se sintetiza a partir del triptéfano en las células enterocromafines


https://www.zotero.org/google-docs/?gHHxr6
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(CE) del tracto gastrointestinal y también esta presente en los nervios

entéricos (19).

Distribucién de serotonina fuera del SNC

El 90% de la serotonina se produce en las células enterocromafines, que
actia tanto como hormona paracrina en el intestino como hormona
endocrina que se transporta a través de la sangre principalmente unida a
las plaquetas. La serotonina funciona como un enlace entre el intestino y
el cerebro. Ademas, tiene efectos sistémicos en la densidad Osea y el
metabolismo. (21)

Aungue no puede atravesar la barrera hematoencefélica (BHE), existe
una conexion indirecta con el SNC debida a la actuacion de la Ml sobre
su precursor, el triptéfano, y sobre el transportador de serotonina.

Produccién de la serotonina en el SNC

El 5% de la serotonina que se produce en el cuerpo se sintetiza en el SNC.
La mayoria del triptéfano (L-Trp) se metaboliza por la via quinurenina
(Figura. 3). Una vez se forma quinurenina (L-KYN) conduce a la formacién
de acido quinurénico (KYNA) o acido quinolinico (QUIN) (Figura 3). KYNA
es una antagonista del receptor nicotinico mientras que QUIN es una
agonista del receptor NMDA. Cuando KYNA esta anormalmente elevado
puede inducir deterioro cognitivo. La quinurenina formada puede
atravesar la barrera hematoencefalica ya que es la principal fuente de
quinurenina del SNC. Para la conversion de L-Trp a L-KYN, las enzimas
responsables son las siguientes: indoleamina-2,3-dioxigenasa (IDO) y
triptéfano-2,3-dioxigenasa (TDO). Por lo tanto, es una ruta humoral a
través de la cual la microbiota intestinal puede influir tanto en la cognicion
a nivel del SNC como en la funcién gastrointestinal (22).

Los cambios en la microbiota, pueden afectar al metabolismo del
triptofano y consecuentemente, al sistema serotoninérgico, por ello es

necesario tener un equilibrio.
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Figura. 3 Ruta humoral

Tanto la serotonina como el GABA afectan nuestro estado de animo y bienestar
mental. EI GABA es sintetizado por algunas bacterias y no puede atravesar la
barrera hematoencefalica (BHE) esto significa que su accién no es directa. Estas
bacterias contienen la enzima glutamato descarboxilasa que degrada el
glutamato presente en algunos nutrientes provocando que se transforme en
GABA (17).

Acidos grasos de cadena corta (AGCC)

La microbiota consiste en la hidrdlisis de polisacaridos con produccién de AGCC
como el propionato, el butirato y el acetato. Son capaces de atravesar la barrera
hematoencefélica (BHE) regulando los niveles de GABA, glutamato y glutamina.
También estan relacionados con efectos sobre el metabolismo, como por

ejemplo la homeostasis de la glucosa (23).

3. Sistemainmune
Los procesos inmunes dentro de nuestro cerebro no son idénticos a los que
ocurren en la periferia. Las células como la microglia, los macrofagos, los

astrocitos, las células endoteliales, los oligodendrocitos y las neuronas, producen

11
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citoquinas y quimiocinas y expresan sus receptores, durante la funcién cerebral
normal. Por lo tanto, las citoquinas tienen propiedades neuromoduladores dentro
del cerebro durante los procesos infecciosos o inflamatorios y también, regulan
mecanismos y comportamientos homeostaticos como el suefio, la memoria y el

metabolismo.(24)

Diferentes estudios han demostrado que la desregulacion inmune esta implicada
en el deterioro cognitivo en etapa temprana, y una mayor activacion del eje IL-
12 / IFN-y puede proteger contra el deterioro cognitivo y la progresiéon de la EA
en etapa temprana (25). Los efectos inmunorreguladores de los probioticos
parecen estar relacionados con la generacion de células T regulatorias y la
sintesis y secrecion de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10.

OBJETIVO
El objetivo de este trabajo es mostrar la evidencia cientifica sobre el efecto
beneficioso del probidtico Bifidobacterium en los adultos mayores con deterioro

cognitivo leve, ya que es un paso previo de la demencia.

Como objetivos secundarios se plantean los siguientes:

e Comprobar si estos productos pueden ser Gtiles para controlar esa etapa
temprana, el probidtico puede ser una alternativa para mejorar la
cognicion o la combinacién con la terapia farmacolégica.

e Identificar los estudios realizados que se basan en los humanos sobre el
tema

e Valorar su evidencia cientifica y sacar conclusiones basadas en el tema.
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METODOLOGIA

La metodologia de esta revision se ha basado en una busqueda bibliografica
concretamente la base de datos Medline a través de su buscador Pubmed. En
primer lugar, se utilizé6 la metodologia PICO, su nombre procede de inglés
Patient, intervention, comparation, outcome. La busqueda mediante este método
se estructura a partir de estos 4 componentes: paciente (ancianos), intervencion
(bifidobacterium), resultado (cognitivo). Posteriormente, se busco estos términos
en la biblioteca que contiene los descriptores en ciencia de la salud (DeCs). Tras
poner la palabra en el buscador se indico “permutado” obteniendo de esta forma
el descriptor DeCS o un calificador con su equivalente en inglés, es decir, el

término que corresponde al Medical Subject Heading (MeSH).

Los descriptores usados en términos (DeSH/MeSH) son:

“'Bifidobacterium" — Bifidobacterium
"Cognitive Dysfunction" — Deterioro cognitivo

"Cognition" — cognitivo

A continuacion, introducimos en la base de datos los términos MeSH enlazados
por un booleano como conector, en este caso, utilizamos “AND”. Aqui tenemos
la primera busqueda general. Los filtros utilizados fueron articulos publicados en

humanos e inglés como idioma del articulo.

Ecuacién de buasqueda: ("Bifidobacterium”[Términos MeSH] Y "Disfuncion

cognitiva"[Términos MeSH] Y "Cognicién"[Términos MeSH]) Y (humanos [Filtro])
Tras realizar la busqueda mediante diferentes bases de datos se encontraron
102 articulos de los cuales se seleccionaron 3 por ajustarse a los siguientes

criterios de inclusién (Figura 4.)

e Criterios de inclusion:
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- Ser articulos originales y estar publicados en revistas evaluadas por

pares.

- Tener un objetivo que coincida con el presente trabajo (evaluar la eficacia

terapéutica del probiotico Bifidobacterium en los pacientes que tienen

deterioro cognitivo leve).

e Criterios de exclusion:

- Estudio realizado en humanos y ratones

- Redaccion en idioma diferente al inglés o espaiiol

Registros identificados a través
de la busqueda de bases de
datos: n=8
Medline n=8
Scopus =94

Identificacion

A

Cribado

Registros seleccionados
n =102

Articulos en texto completo
evaluados para la seleccion

Seleccién

;

Estudios incluidos
n=3

0
o
§=
=)
O
=

e

Registros adicionales
identificados a través de
otras fuentes (busqueda

manual)
n=0

Registros excluidos: n = 28
No trata sobre el tema del
estudio: 58

Articulos excluidos: n =6
No cumnlen los filtros: 7

Figura 4. ldentificacién y seleccién de estudios segin Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA statement) (26)

Escala Jadad es un método que se basa en un sistema de puntuacion

respondiendo una serie de preguntas, por lo tanto, la calidad metodologica de

los tres ensayos clinicos fue valorada mediante este método.
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1) ¢ El estudio se caracteriza como aleatorizado?

2) ¢ Se describe el método utilizado para generar la secuencia de aleatorizacion
y este método es conveniente?

3) ¢Es adecuado el meétodo utilizado para producir la secuencia de
aleatorizacion? 4) ¢ En el estudio se caracteriza el doble ciego?

5) ¢ Se describe el método de enmascaramiento y este método es apropiado?
6) ¢ Es adecuado el método de enmascaramiento?

7) ¢Hay una explicacion de las pérdidas de seguimiento y los abandonos?

En las preguntas 1,2,4,5y 7:

Si la respuesta es “si”, se suma un punto y si es “no”, no se suma ninguno.

En las preguntas 3y 6:

Si la respuesta es “si”, no se suma ningun punto, y si la respuesta es “no”, se
resta un punto.

La puntuacién total va de 0 a 5, siendo mas riguroso cuanto mas alta es la

puntuacion.

RESULTADOS

Introduccién

El deterioro cognitivo leve (DCL) es una zona gris que no debemos confundir con
el envejecimiento normal. Est4d enfermedad produce cambios en el cerebro como
disminucién del tamafio del hipocampo (una region del cerebro para la memoria),
aumento de tamafio de los espacios llenos de liquido del cerebro (ventriculos) y
una reduccion de glucosa en regiones (glucosa es la principal fuente de las

células).
Como se ha mencionado anteriormente, el deterioro cognitivo es una etapa

intermedia que no cumple los criterios de la demencia, si no se controla con

prontitud, el tratamiento puede ser mas dificil. Los individuos con DCL tienen un
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riesgo 10 veces mayor de desarrollar demencia. Cuando ocurre la pérdida de
memoria, o habilidades verbales se hace un seguimiento con un examen mental
para descartar enfermedad de Alzheimer (EA) . En los ultimos afios se utiliza una
técnica cuantitativa llamada sistema de Analisis Regional Especifico para la
enfermedad de Alzheimer (VSRAD) basado en Voxel para diagndstico temprano

tipo Alzheimer.

En los siguientes estudios, los investigadores han hecho un estudio sobre el
probiotico Bifidobacterium breve Al (B. breve Al) y su influencia sobre el sistema
nervioso central (SNC), asi como su comportamiento a través del eje microbiota-
intestino-cerebro. En los estudios se utilizaron varios métodos para evaluar la

mejoria de la funcion cognitiva.

A continuacién, se explican los diferentes métodos que se utilizaron para los
estudios.

En el estudio de Xiao et al.(27) se utilizaron dos métodos RBANS (Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychological Status) y jMCIS (The Mild
Cognitive Impairment Screen).

El método RBANS es para medir el estado neuropsicolégico en adultos de 50-

79 afos. Este método fue introducido en 1998 por Christopher Randolph
(neuropsicologo). La prueba mide los siguientes componentes (28):

- Memoria inmediata: es una medida de codificacion inicial y aprendizaje
de informacion verbal tanto compleja como simple. Las puntuaciones
bajas indican dificultades con el aprendizaje verbal.

- Visuospatial/constructivo: es wuna medida de la percepcidon

visuoespacial. Las puntuaciones bajas indican dificultades con el

procesamiento y visuoespacial.

- Atencidn: Las puntuaciones bajas indican dificultades con los procesos
basicos de atencion y la velocidad de procesamiento de la informacion.

- Lenguaje: Las puntuaciones bajas indican dificultades en el lenguaje

expresivo, receptivo y el uso fluido del lenguaje.
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- Memoria retrasada: las puntuaciones bajas indican que hay dificultades
con el reconocimiento y la recuperacion de informacion.
No hay una maxima puntuacion establecida en RBANS, se interpreta en relacion
con el desempefio promedio de la poblacion de referencia.

Otra prueba que hicieron en ese estudio fue el MCIS (The Mild Cognitive
Impairment Screen). EI MCIS japonés es JMCIS (29), derivada de la bateria
neuropsicolégica CERAD (consorcio para el Establecimiento de un Registro de
la Enfermedad de Alzheimer) del Instituto Nacional del Envejecimiento. Se basa
en una prueba de recuerdo de 10 palabras (CWL)(30). EI CWL es una prueba de
memoria verbal que evalla la capacidad de una persona para recordar una lista

de 10 palabras.

En el estudio de Asaoka et al.(31) se evaluaron las funciones cognitivas
mediante dos pruebas ADAS-Jcog (Alzheimer 's Disease Assessment Scale-
Cognitive Subscale) y MMSE (Mini Mental State Examination).

El ADAS (32) fue publicado por primera vez en 1984 para medir el grado de
deterioro cognitivo. En esta prueba se evalla la memoria, el lenguaje, la praxis
y la orientacion. Ademas, incluye 11 subescalas (recuerdo de palabras,
comprension del lenguaje hablado, dificultad para encontrar palabras, nombrar
objetos y dedos, praxis ideacional, orientacién, reconocimiento de palabras,
recuerdo de instrucciones de prueba, capacidad del lenguaje hablado). Esta

prueba va por puntuaciones desde 0 (sin errores) a 70 (deterioro maximo).

El MMSE fue desarrollado por Marshal F. Folstein, en 1975. Es otra prueba mas
sencilla también va con una puntuacion desde 0 hasta 30, con puntajes mas
bajos que indican una disminucién de las funciones cognitivas.
Incluye 11 elementos que evaluan:

- Orientacion al tiempo

- Lugar
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- Registro de tres palabras

- Célculo

- Lenguaje (probado nombrando objetos, repitiendo una oracion, leyendo
una oracion, escribiendo una oracion y comando de tres pasos)

- Capacidad de dibujar un poligono complejo

En el estudio de Kobayashi et al.(33) realizaron dos pruebas DSST (Digit
symbol substitution test) y MMSE (Mini Mental State Examination).

La prueba DSST (34) fue reconocida por primera vez en la década de 1920.
Posteriormente David Wechsler (psicologo) lo adapté para su uso en la
evaluacion neuropsicolégica. Wechsler lo incluyé en la Escala de inteligencia
Wechsler-Bellevue (WBIS) en 1939. Durante la Segunda Guerra Mundial, el
DSST fue ampliamente utilizado en la deteccion de soldados con posibles
trastornos neuropsicolégicos. Por lo tanto, es la prueba mas utilizada en
neuropsicologia clinica. Se mide la velocidad psicomotora, atencion sostenida y

la memoria de trabajo.

Partiendo de este punto y aplicando los criterios mostrados en la seccion de
metodologia, se seleccionaron tres trabajos cuya informacion principal se recoge

enla Tabla 1;

Autor Pais | Objetivo Tipo de Pobla | Periodo | Resultados Afio
estudio cion principales
Xiao et | Japdn B.breve Al Ensayo 50-79 16 79 participantes 2020
al. (MCC1274), aleatorizado, | afios semanas | completaron el estudio. La
para restaurar la doble ciego, puntuacion total de

cognicién en
una poblacion
fisicamente
sanay
sospechosa de
DCL

controlado con

placebo

RBANS mejoré
significativamente en el
grupo de probiéticos en

comparacion con el
placebo después de 16

semanas de consumo.
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Asaoka | Japon B.breve Ensayo doble | 65-88 24 115 participantes como | 2022
et al. MCC1274 (A1) ciego, afos semanas conjunto de analisis
en la mejora de aleatorizado completo (probidtico 55,
la cognicién y la | controlado con placebo 60). La
prevencion de la placebo "orientacion” de la
atrofia cerebral subescala ADAS-Jcog
de pacientes mejoré significativamente
mayores con en comparacion con
DCL. placebo.
Kobaya | Japdn Los probiéticos | Estudio abierto | 85 24 27 sujetos cumplieron los | 2018
shi et podrian ser una afos semanas criterios de inclusion y
al. estrategia exclusién. De los cuales
terapéutica solo 19 participantes

efectiva para
controlar la
funcion cognitiva
en el DCL.

completaron el estudio
después de 24 semanas.
El resultado de este
estudio basado en
puntuaciones de MMSE,
con una puntuacion mas
alta indica un rendimiento
cognitivo favorable.
MMSE incluye una
evaluacion de 11 items de
la funcién cognitiva, que
evalla la atencién y la
orientacién, la memoria, el
registro, el recuerdo, el
célculo, el lenguaje y la

capacidad

A continuacién, se pasa a describir con mas detalle cada uno de los tres

estudios.
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5.1 B. breve en la mejora de las funciones cognitivas de los adultos
mayores con sospecha de deterioro cognitivo leve: un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

Segun la escala de Jadad, la realizacion y validez de este estudio se puede
considerar como muy rigurosa. En este estudio de Xiao et al. (27) se partio de
315 sujetos de los cuales se seleccionaron 207 que cumplieron los criterios,

posteriormente en la segunda evaluacion fueron seleccionados 80 participantes

quien tenia una puntuacion mas baja en RBANS. Para evaluar el resultado
primario se hicieron 12 subpruebas cognitivas (memoria inmediata, retrasada,
atencion, lenguaje). También se hicieron prueba JMCIS que discrimina entre

envejecimiento saludable y DCL (recuerdo de 10 palabras).

A continuacion, se distribuyeron los sujetos en dos grupos y se administraron
placebo que contenia solamente almidén de maiz o probidtico llevaba polvo
liofilizado de B. breve Al, las dos tenian la misma apariencia, peso y color. De
los 80 participantes, 79 completaron el estudio. Los sujetos eran adultos mayores
fisicamente, sin tener presion arterial y no obesos.

Después de realizar el estudio durante 16 semanas para evaluar las diferencias
entre los dos grupos de tratamientos y entre diferentes periodos de tiempo se
uso la prueba de la t de student. Segun el tiempo, las comparaciones de ambos

grupos se evaluaron mediante la prueba del andlisis de la varianza (ANOVA).

Resultados

Los resultados de este estudio indican que el grupo tratado con B.breve Al en
comparacién con placebo, mostré una mejoria significativa en la puntuacion total
de RBANS (11,3 puntos) con un valor de p<0,0001. Ademas, observé una
mejoria de las puntuaciones de memoria inmediata, visuoespacial/constructiva y
memoria retarda con un valor de p<0,0001. Sin embargo, no mostr6 mejoria
significativa en las puntuaciones de lenguaje y atencion en comparacion con el
placebo. Estos resultados demuestran que la cepa probidtica B.breve Al tiene

un efecto positivo en la mejora de las funciones de la memoria.
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Los resultados de RBANS en cuanto al analisis de ITT (Intencién de Tratar)
fueron muy similares al analisis PP (Por protocolo) (Tabla 1 y 2). En los
resultados secundarios (JMCIS) también hubo cambio en el grupo tratado con
probiético respecto el placebo tanto en el andlisis ITT como PP.

Los sujetos con DCL tienen un volumen de ventriculo lateral inferior mas grande
de lo habitual. El I6bulo temporal medial y el hipocampo desempefian un papel
fundamental en la memoria a corto y largo plazo. De manera que el consumo de
B. breve Al esta generando mejoras en el hipocampo de las personas con

deterioro cognitivo leve.

Resultados de las pruebas neuropsicoldgicas (ITT)

Referencia 16 semanas

Placebo Probiodtico Placebo Probiotico Diferencia (IC del 95%) p

Puntuacién total de RBANS 32.4 (7.5) 305 (10.6) 38.3(13.0) 47.9(13.4) 11,3 (6,7a15,8) =0,0001
Memoria inmediata 36.4(8.4) 36.9(10.5) 38.7(9.9) 48.2(11.2) 9,2(51a13,3) <0,0001
Visuospatial/Constructivo  34.4 (14.4) 32.1(13.2) 35.8(13.5) 46.2(10.0) 11,4 (6,8a16,0) <0,0001
Idioma 47.3(7.8) 49.9(10.7) 50.1(8.8) 54.2(8.1) 3,5(-0,2a72) 0.064
Atencién 49.2 (10.0) 45.7 (11.0) 53.3(11.8) 51.1(10.2) 0,5(-2,7 a3,8) 0.74
Retraso en la memoria 31.1(12.3) 31.1(12.0) 34.6(13.5) 45.6(14.2) 11,0(6,6a15,3) <0,0001
Puntuacién JMCIS 63.2(7.5) 613(9.2) 605(9.9) 62.6(84) 35(02a69) 0.052

Tabla 1. Linea de base (placebo: n = 40, probiético: n = 40), 16 semanas (placebo: n = 39,
probidtico: n = 40). Los valores se indican como media (DE). Las diferencias estan indicadas por
los cambios de LSM entre placebo y probidticos a las 16 semanas. El efecto del probiético se
indicé en la diferencia intergrupal (IC del 95%) y el valor de p por ANCOVA en el andlisis por
intencion de tratar (ITT). RBANS, bateria repetible para la evaluacion del estado

neuropsicoldgico; JMCIS, La version japonesa de la pantalla MCI.
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Analisis PP (Por Protocolo)

Referencia 16 semanas

Placebo Probidtico Placebo Probiotico Diferencia (IC del 95%) p

Puntuacién total de RBANS 32.4 (7.5) 30.4 (10.7) 38.3 (13.0) 48.0(13.6) 115 (6,9 a16,1) <0,0001
Memoria inmediata 36.4(8.4) 36.9(10.6) 38.7(9.9) 485(11.2) 9,5(54a13,6) <0,0001
Visuospatial/Constructivo  34.4 (14.4) 32.0 (13.4) 35.8(13.5) 46.0 (10.1) 11,3 (6,6a15,9) <0,0001
Idioma 473(7.8) 49.8(10.8) 50.1(8.8) 53.9(8.0) 3,2(-0,5a69) 0.085
Atencién 49.2(10.0) 45.6(11.1) 53.3(11.8) 51.1(10.4) 0,7 (-2,6 a 4,0) 0.67
Retraso en la memoria 31.1(12.3) 31.3(12.0) 34.6(13.5) 459 (14.3) 11,1(6,6a15,5) <0,0001
Puntuacién JMCIS 63.2(75) 61.4(9.3) 60.5(9.9) 63.0(8.2) 35(02a69) 0.036

Tabla 2: El efecto del probiético se indicé en la diferencia intergrupo (IC del 95%) y el valor de

p por ANCOVA en el andlisis por protocolo (PP).

5.2 Efecto del probidtico B.breve en la mejora de la funcidén cognitiva
y la prevencién de la atrofia cerebral en pacientes mayores con
sospecha de deterioro cognitivo leve: resultados de un ensayo

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas

La realizacion y validez de este estudio Asaoka et al.(31) se puede considerar
como muy rigurosa segun la escala Jadad. Se desarroll6 desde marzo hasta
junio de 2022. De los 140 sujetos que participaron en el estudio, 115 (60 placebo
y 55 probidticos) fueron seleccionados por los criterios de inclusion y exclusion.
Se prepararon sobres liofilizados de B. breve MCC1274, una cepa originaria de
un lactante, que incluia principalmente almidén de maiz y los sobres placebo
Unicamente llevaban almidon de maiz y eran idénticos en cuanto a apariencia y
peso. Cada sujeto consumio diariamente el sobre durante 24 semanas. Ademas,
se realiz6 en cada visita (al inicio del estudio, a las 8 y 16 semanas, y después
de completar la intervencion) un analisis de sangre y la medida de peso corporal,

frecuencia cardiaca y presion arterial.

Resultados
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En este estudio se realizaron diferentes pruebas que se describen a

continuacion:

e Pruebas neuropsicoldgicas:

En cada visita se evaluaron las funciones cognitivas con ADAS-
Jcog y MMSE como resultados primarios y secundarios. Se
observé una disminucion de la puntuacion en ambos grupos hasta
el final del ensayo. Ademas, por la administracion de probidtico se
Vio una mejoria de orientacion en la semana 24. Por otra parte, en
la prueba de MMSE se observd un aumento de puntuacion en

ambos grupos durante la intervencion sin diferencia significativa.

e |Imagenes cerebrales

Se evaluaron en 89 sujetos la atrofia cerebral mediante resonancia
magnética desde el inicio hasta 24 semanas. Las imagenes sagitales se
analizaron con VSRAD, es un método que utiliza la teoria VBM (Voxel-
Based Morphometry) para examinar en areas especificas como
hipocampo, circunvolucion parahipocampal y amigdala estas regiones
se denominan VOI (Volumen de interés). VSRAD tiene cuatro
parametros:

- Puntuacion Z de VOI: Si el VOI Z-score es <1 significa que no hay atrofia
cerebral, entre 1-2 indica una atrofia ligera y si es >2 se detecta una atrofia
cerebral.

- Puntuaciones de relacion

- Extension de la materia gris (GM)

- Extension de VOI
Estas ultimas dos representan el porcentaje de atrofia cerebral en la

materia gris de todo el cebero.
Los sujetos con una puntuacion Z 21,0, obtuvieron una puntuacion Z VOI, una

extension de VOI y una relacion, aumentaron significativamente desde el inicio

en el grupo placebo, pero no en el grupo probidtico (cuadro 1).
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Los resultados obtenidos de este método VRSAD significa que aumento de los

valores en el grupo placebo dentro de las 24 semanas indica una progresion de

la atrofia cerebral,

mientras que en el

grupo probidtico no cambia

significativamente lo que sugiere que B. breve Al suprime la progresion de la

atrofia cerebral. De hecho, este es el primer estudio sobre un probiético en el

que se demuestra que detiene la progresion de la atrofia cerebral en una

poblacion de DCL.

Analisis de subgrupos de variabilidad de VSRAD segiin la puntuacion Z de VOI basal

Grupo Referencia Semana 24 4 Semana 24 r
Subgrupo VOI Z-score = 1.0
VOI Z-score Probidtico n=22 1.69 (0.62)  1.72 (0.71) 0.02 (0.22) 0.086
Placebo  n=16 1.61 (0.69) 1.7 (0.67) 0.09 (0.12)
Extension del MM Probidtico n=22 4.3 (2.14) 4.15 [1.8) -0.15 (0.51) 0.056
Placebo  n=16 4 (2.15) 416 (2.34) 0.16 (0.44)
Extensién de VOI Probidtico n=22 29.32 (21.12) 29.86 (22.84) 054 (6.86) 0.055
Placebo  n=16 26.57 (25.54) 29.58 (25.41)" 3 (3.26)
Proporcion Probidtico n=22 7.11 (3.92) 7.09 (3.98) -0.02 (1.83) 0.287
Placebo  n=16 6.6 (5.28) 7.41 (4.9)' 0.81 (1.44)
Subgrupo VOI Z-score < 1.0
VOI Z-score Probiético n=20 0.68 (0.21)  0.67 (0.26) -0.01 (0.1) 0923
Placebo  n=31 0.71(0.14) 0.7 (0.16) ~0.01 (0.1)
Extension del MM Probiotico n=20 2.91 (1.02) 2.93 (1.14) 0.02 (0.42) 0.118
Placebo  n=31 3.34(1.76) 3.5 (1.89) 0.16 (0.42)
Extension de VOI Probiotico n=20 1.31 (2) 1.62 (2.73) 0.31 (0.76) 0.383
Placebo  n=31 1.07 (1) 1.01 (1.28) ~0.06 (0.76)
Proporcion Probidtico n=20 0.52 (0.83) 0.56 (0.89) 0.05 (0.26) 0.404
Placebo  n=31 0.39(0.38)  0.32 (0.41) ~0.06 (0.26)
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Cuadro 1. Los datos se indican como media (DE). p muestra la diferencia entre grupos
(probidticos versus placebo) (prueba de suma de rangos de Wilcoxon). La diferencia con
respecto a la linea de base se analizé mediante la prueba de rango firmado de
Wilcoxon), p< 0,1, p < 0,05, p<0,01. VSRAD, Sistema de Andlisis Regional Especifico
para la Enfermedad de Alzheimer basado en Voxel; VOI, volumen de interés; GM, atrofia
de la materia gris en todo el cerebro; Ratio, extension VOl/extensién GM.

Microbiota intestinal

Para evaluar la composicion de la microbiota intestinal se analizaron muestras
fecales mediante secuencia del gen 16 rRNA. En este estudio no pudieron
comparar la microbiota con individuos sanos. Sin embargo, se observé una
composicién alterada entre los participantes con DCL con puntuaciones MMSE
mas altas o bajas se expone una menor abundancia relativa de Bifidobacterium
y una mayor abundancia relativa Prevotella, Clostridiaceae, Ruminococcaceae y
Phascolarctobacterium con menor puntuaciéon MMSE.

En conclusion, la composicion de la microbiota intestinal a lo largo de las 24
semanas de tratamiento experimenté cambios de valores en el grupo placebo
mientras que en el grupo que recibid probidticos no mostré cambios
significativos. Esto quiere decir que los probidticos parecen tener un efecto
protector en la composicién de la microbiota intestinal en comparacién con

aquellos que no recibieron la suplementacion.

En este estudio no vieron una mejoria en las puntuaciones_totales ADAS-Jcog.
Por lo tanto, se utilizaron variantes de ADAS-Jcog porque se limitaba la
sensibilidad el ADAS-Jcog original, lo cual el variante ADAS-Jcogll se

analizaron un cambio de puntuaciones en “recuerdo de palabras”, “orientacion”

y “reconocimiento de palabras” al tomar probiético B.breve Al.

Ambas pruebas (ADAS-Jcog y MMSE) de subdominio relacionadas con la
“orientacion” obtuvieron resultados favorables a los que consumieron el
probidtico. Esto sugiere que el uso del probiético B. breve A1 mejora una region
del cerebro llamado I6bulo parietal inferior, es la region responsable de

desempeiniar tareas relacionadas con la orientacion.
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De tal forma, una modificacion de MMSE al omitir serie 7 se analizaron una
mejoria significativa de MMSE<25 con estos datos respaldan la idea de que
B.breve Al puede tener un potencial prometedor para mejorar la funcion

cognitiva en personas con DCL (Figura. 6)

Full analysis set MMSE<25 subgroup MMSE=25 subgroup
3.5 A 5.0 B 3.0 C
3.0 40 2.5 o
2.5 20
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Z 15 2.0
= 10 1.0
N 0.5 1.0 0.5
0.0 ¢ 0.0 ¢ 0.0 d
WO W8 W16 W24 W0 W8 WI6 W24 WO W8 W16 W24
2.0
H s
2
=10
<
0.5
0.0
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Figura. 6 Cambio de MMSE (A a C) y cambio de mMMSE (D a E) de 0 a 24 semanas.
Ay D muestran datos del conjunto de analisis completo. B y E para los participantes con
MMSE basal < 25, y C y F para los participantes con MMSE=25 inicial. Los MMSE
modificados (MMMSE) se calculan abstrayendo Serial-7 de los once elementos de
MMSE. Circulo lleno (B.breve Al), circulo abierto (placebo). p <0,1, p <0,05, diferencia

significativa con respecto al grupo placebo (prueba de suma de rangos de Wilcoxon).
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5.3 Bifidobacterium breve La suplementacién con Al mejor6 el
deterioro cognitivo en adultos mayores con deterioro cognitivo leve:

un estudio abierto de un solo brazo

El estudio de Kobayashi et al.(35) primero se hizo la prueba MMSE (mini
examen del estado mental) para seleccionar los participantes con DCL. EI DCL
se defini6 como una puntuacion MMSE de 22 a 26. Los 27 individuos cumplieron
los criterios de inclusion y exclusion y 8 participantes abandonaron durante la
intervencidn. Las capsulas se prepararon igual como los dos estudios anteriores
y se consumieron diariamente el probi6tico. Los resultados se evaluaron al inicio,

alas 8 y 16 semanas y después del tratamiento.

Se realizaron pruebas de Sustitucion de Simbolos de Digitos (DDST) para medir
la velocidad psicomotora, la atencidén sostenida y la memoria de trabajo como
mencionado anteriormente. Ademas, para determinar la condicion mental se
utilizaron la version Profile of Mood States 2nd Edition (POMS2) para evaluar el
estado de animo psicolégico, esta version contiene 35 items y que evalia 7
estados de animo como depresion, fatiga, tension, confusion etc. El andlisis

estadistico se realiz6 mediante el procedimiento PROC MIXED.

Resultados

Se vio un aumento de puntuaciones del MMSE después de 16 semanas. Sin
embargo, 3 participantes fueron evaluados con una puntuacion maxima de 30.
En cuanto al DDST no hubo cambios significativos durante el estudio. El POMS
2 no se observé cambios significativos en las puntuaciones, pero hay un aumento
de los valores AH y TA. Por otro lado, no hubo mejoria en las puntuaciones
GSRS. (Tabla 1.)
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Puntuacion total

MMSE

Orientacion en el

tiempo

Orientacion en el

lugar

Registro

Serie-7 s

Recordar

Nombramiento

Repeticion

Comando de tres

etapas

lectura

Escritura

Construccidn

Puntuacion DSST

Referencia

24.4 (1.4)

4.5 (0.64)

4.5(0.51)

3.0(0)

1.9(1.3)

2.2 (0.83)

2.0 (0)

0.89 (0.32)

3.0 (0)

0.93 (0.27)

0.78 (0.42)

0.81 (0.40)

16.3 (8.0)

8w

25.4 (2.6)
-I_

4.1 (0.99)

4.6 (0.64)

2.9 (0.27)
1.

2.9 (1.5)*

2.2 (1.0)

2.0 (0)

0.89 (0.32)

3.0(0)

0.96 (0.19)

0.89 (0.32)

0.96 (0.19)

15.9 (7.3)

16w

25.8 (2.9) *

4.4 (0.75)

4.6 (0.57)

2.97(0.19)

2.9 (1.6) *

2.3 (1.0)

2.0 (0)

0.89 (0.32)

3.0 (0)

1.0 (0)

0.89 (0.32)

0.85 (0.36)

16.1 (8.4)

28

24w

26.1 (3.0) **

4.4 (0.79)

4.7 (0.56)

2.96 (0.19)

3.0 (1.7) **

2.4 (1.0)

2.0 (0)

0.93 (0.27)

3.0(0)

1.0 (0)

0.93 (0.27)

0.89 (0.32)

17.1(8.6)

Valor de p
(modelo

mixto)

0.002

0.26

0.18

0.10

0.006

0.27
NA

0.97

NA

0.42

0.29

0.51

0.83

(BL-24W)

+1.7 (2.4)

-0.11 (0.75)

+0.19 (0.62)

-0.037 (0.19)

+1.2 (1.6)

+0.19 (0.92)
0 (0)

+0.037
(0.34)

0 (0)

+0.074
(0.27)

+0.15 (0.36)

+0.074
(0.38)

+0.74 (3.2)



Numero de

respuestas
Tasa de precision

POMS TMD

AH (Ira-Hostilidad)

CB (Confusion-

Desconcierto)

DD (Depresion-

Abatimiento)
FI (fatiga-inercia)

TA (Tension-
Ansiedad)

VA (Vigor-
Actividad)

F (Amabilidad)

Puntuacion total
del GSRS

Reflujo

Dolor abdominal

Indigestion

Diarrea

16.8 (7.9)

96.9 (6.7)
13.4(18.2)
3.1 (3.6)

4.8 (3.8)

4.9 (4.0)

4.3 (3.7)

4.9 (4.0)

8.5 (4.6)

10.9 (3.5)

1.52 (0.46)

1.39 (0.75)

1.20 (0.36)

1.51 (0.62)

1.48 (0.83)

16.2 (7.3)

98.1 (3.3)
12.1(18.0)
2.5 (3.4)

4.8 (3.5)

4.6 (3.9)

4.6 (3.9)

4.8 (4.0)

9.1 (4.9)

12.0 (4.4)

1.42 (0.49)

1.35 (0.66)

1.20 (0.37)

1.38 (0.48)

1.40 (0.61)

16.7 (8.4)

96.9 (4.8)
8.9 (14.2)
1.9 (2.7)

4.2 (3.0)

3.9 (2.9)

3.9 (2.9)

3.5(3.1)

8.5 (4.9)

11.5(3.9)

1.30 (0.27)

1.07 (0.23)

1.07 (0.21)

1.31 (0.41)

1.19 (0.50)
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17.4 (8.5)

97.6 (5.3)
9.3 (13.3)
2.1(2.7)

4.3(2.7)

4.4 (2.9)

3.8 (3.5)

3.6 (2.6)

9.0 (4.8)

11.1 (4.1)

1.40 (0.50)

1.30 (0.72)

1.26 (0.63)

1.37 (0.63)

1.20 (0.48)t

0.81

0.73

0.42

0.17

0.85

0.69

0.54

0.31

0.80

0.58

0.57

0.34

0.37

0.75

0.09

+0.59 (3.3)

+0.70 (5.7)
4.1 (12.1)
-1.0 (2.8)

-0.44 (2.7)

-0.44 (3.0)

-0.48 (3.8)

1.3 (3.0)

+0.48 (2.7)

+0.22 (3.4)

-0.13 (0.41)

-0.093 (0.84)

+0.062
(0.54)

-0.14 (0.76)

-0.28 (0.50)



Estrefimiento 2.04(1.27) 1.78(1.06) 1.86(0.96) @ 1.86(1.14) 0.97 -0.17 (0.84)

Tabla 1. Los valores se expresan como media (d.e.); Andlisis de modelo mixto por la
prueba de Dunnett, p<0.1, * p<0.05, **p<0.01

Anteriormente se ha mencionado que no hubo cambios significativos en la
prueba DSST por la razon de que en este estudio la edad promedio fue 82.5
afos, lo cual las funciones fisicas como funciones oculares y movimiento de las

manos puede tener un impacto en la puntuacion obtenida en la prueba DSST.

En este estudio se observé una mejoria significativa en los puntajes de AHy TA
cuando analizamos el uso de pruebas de rango con signo de Wilcoxon. Los
puntajes totales de GSRS, los puntajes de reflujo, indigestion, diarrea y
estrefiimiento mejoraron debido que el Bifidobacterium tiene una propiedad para

mantener la flora intestinal.

DISCUSION

Actualmente no existe medicamento para tratar DCL, se pensd que los
medicamentos aprobados para la EA como el donepezilo, la rivastigmina y la
galantamina ayudaban con los sintomas de DCL o retrasan la progresion, pero
los resultados de los ensayos clinicos se dieron negativos. Los estudios
anteriores demostraron que el consumo de probiético B.breve ayuda a mejorar
las funciones cognitivas como la memoria corta y a largo plazo, orientacion y
atencién. Ademas, no dieron los efectos secundarios por la administracién de

B.breve.

La composicion de la microbiota intestinal parece ser alterada en los sujetos con
DCL. En el estudio de Asaoka et al. hicieron la prueba de la microbiota intestinal
y cuando se analizaron las muestras fecales habia una menor abundancia
relativa de Bifidobacterium y una mayor abundancia relativa de Prevotella,

Clostridiaceae, Ruminococcaceae y Phascolarctobacterium en el subgrupo con
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menor puntuacion basal MMSE (< 25). Los estudios cientificos han demostrado
gue la poblacion japonesa tiene una mayor prevalencia de Bifidobacterium en el
intestino en comparacion con otras poblaciones. Esta diferencia de prevalencia
con otras poblaciones es debido a varios factores como la dieta. La dieta
japonesa es rica en alimentos fermentados, como el miso, el tempeh y el kimchi,
gue contienen bacterias beneficiosas como el Bifidobacterium. La presencia de
este probidtico se considera un indicador de la salud del microbioma intestinal y

tiene un papel importante en el mantenimiento del equilibrio microbiano.

Se observo en un estudio de Kobayashi.Y et al. (36) que los componentes
celulares y el acetato (un metabolito producido por Bifidobacterium) mejoraron
parcialmente la funciéon cognitiva en ratones. En otro estudio de Kotani.S et al
(37) demostraron que la administracion de suplementos con ARA (acido
araquidonico) y DHA (acido docosahexaenoico) mejora notablemente en la
memoria en los pacientes con DCL. Esto quiere decir, que no solamente con los
probidticos mejora las funciones cognitivas, sino que con la dieta saludable

podrian mejorar las funciones cognitivas y asi la calidad de vida.

En un estudio preclinico anterior (38) de Xiao et al. se ha descubierto que el
metabolito acetato (producido por B.breve) tuvo un efecto parcial en la mejora de
los problemas cognitivos. En su presente estudio (27) aumentd los niveles
plasmaticos de acetato en los animales tratados, no compararon la alteracion de
la microbiota intestinal después del tratamiento pero se cree que existe la
posibilidad de que la mejora cognitiva provenga de un cambio de la microbiota

intestinal.

Ademas, se observé la supresion de la atrofia cerebral en un modelo de ratdon
con un posible mecanismo mediado por la modulacion de la reaccion
inflamatoria. Este fue el primer trabajo (estudio Asaoka et al.) que detiene la
progresion de la atrofia cerebral en una poblacion con DCL por la administracion

de B.breve. Por otra parte, los sujetos con DCL tenian una reduccion de volumen
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del I6bulo temporal medial (MTL) que esta relacionada con las de memoria
inmediata y retardada, lo cual el consumo de B. breve Al se vieron cambios
positivos. El paciente con DCL puede padecer depresion y ansiedad. En el
estudio de Tian et al. (39) el B.breve puede atenuar la depresién. Por lo tanto, el
mismo probidtico identificado con efecto antidepresivo, redujo los sintomas
psiquiatricos. El efecto puede correlacionarse con el cambio del microbioma

intestinal y el metabolismo del triptéfano.

En lo que al tratamiento de DCL se refiere, ain queda mucha investigacion por
hacer y mas estudios en humanos son necesarios para llevarlos a la practica

clinica.

CONCLUSION

A pesar de que no estan descritos los mecanismos de accién de B.breve, los
articulos manejados en el presente trabajo confirman su participacion en eje
cerebro-intestino. En los estudios actuales se ha demostrado su efecto
beneficioso para la salud humana. Su evidencia es clara, que mejora las
funciones cognitivas en la edad adulta y previene la progresion de la atrofia
cerebral. Los resultados de los tres estudios que han comentado anteriormente
indican que B.breve es un enfoque practico para prevenir el deterioro cognitivo
de los individuos con DCL. Sin embargo, se necesita investigacion adicional para

comprender bien los mecanismos de accién de B.breve.
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