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Resumen

El deterioro cognitivo leve (DCL) representa una etapa intermedia entre el
envejecimiento cognitivo normal y la demencia. Ante la ausencia de tratamientos
farmacoldgicos eficaces, ha crecido el interés por intervenciones dietéticas como el
uso de probiédticos. Este trabajo evalua el efecto de Bifidobacterium breve en adultos
mayores con DCL, a partir de una revision de cuatro ensayos clinicos realizados en
Japon entre 2019 y 2022. Se analizan variables cognitivas (MMSE, ADAS-Jcog,
RBANS, entre otras) y parametros de salud intestinal, emocional y metabdlica. Los
resultados muestran una mejoria leve pero significativa en dominios como la
orientacion, la memoria inmediata y diferida, especialmente en individuos con
puntuaciones cognitivas mas bajas. Ademas, se observa una mayor estabilidad de
la microbiota intestinal en los grupos suplementados con B. breve. Aunque los
beneficios clinicos siguen siendo limitados, los probidticos se perfilan como una
intervenciéon prometedora, bien tolerada y con potencial preventivo frente al
deterioro cognitivo.

Palabras clave: deterioro cognitivo leve, Bifidobacterium breve, probioticos,
microbiota intestinal.

Abstract

Mild cognitive impairment (MCI) represents an intermediate stage between normal
cognitive aging and dementia. In the absence of effective pharmacological
treatments, interest in dietary interventions—such as the use of probiotics—has
grown significantly. This work evaluates the effect of Bifidobacterium breve in older
adults with MCI, based on a review of four clinical trials conducted in Japan between
2019 and 2022. Cognitive variables (MMSE, ADAS-Jcog, RBANS, among others)
and indicators of intestinal, emotional, and metabolic health were analyzed. The
results show a mild but significant improvement in domains such as orientation,
immediate memory, and delayed memory, especially in individuals with lower
baseline cognitive scores. Additionally, greater stability of the gut microbiota was
observed in groups supplemented with B. breve. Although clinical benefits remain
limited, probiotics emerge as a promising, well-tolerated intervention with preventive
potential against cognitive decline.

Keywords: mild cognitive impairment, Bifidobacterium breve, probiotics, gut
microbiota.



Introduccion

El deterioro cognitivo leve (DCL) es un estado intermedio entre los cambios cognitivos
normales del envejecimiento y las primeras etapas de la demencia, especialmente la
enfermedad de Alzheimer (EA) (1). La ultima clasificacién realizada por el DSM-5 (Manual
Diagnéstico y Estadistico de los trastornos mentales, 5% edicion), lo menciona como un
trastorno neurocognitivo menor (2).

El DCL afecta a areas cognitivas como la memoria, las habilidades sociales, la funcion
ejecutiva, la atencion, el lenguaje o las habilidades visoespaciales, dependiendo de la edad
y el nivel educativo del individuo. Cuando esto ocurre, es esencial realizar un seguimiento
con un examen mental para descartar cualquier signo de enfermedad de Alzheimer (EA) u
otra demencia, ya que entre el 10 % y el 15 % de las personas diagnosticadas con DCL
desarrollan EA anualmente (3) .

Factores de riesgo del DCL

Los factores de riesgo para el DCL incluyen la edad avanzada, la predisposicién genética
(como la presencia del gen APOE ¢4), el bajo nivel educativo, enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2, hipertension y la falta de actividad fisica. Estos factores
aumentan las probabilidades de desarrollar DCL y, eventualmente, demencia (4).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, mas de 55 millones de personas viven con
demencia, y se espera que esta cifra se triplique para 2050 si no se implementan
estrategias preventivas efectivas (5).

Este alarmante prondstico subraya la importancia de detectar y tratar el DCL a tiempo para
prevenir su progresion a formas mas graves de demencia.

Clasificacion de DCL

El DCL se puede manifestar de diferentes formas,segun las funciones cognitivas que se
vean afectadas . Por ello, destacan dos tipos de DCL (6).

1. DCL amnésico: Caracterizado por dificultades en la memoria, especialmente en la
retencién de informacion reciente. Este tipo tiene una mayor probabilidad de
progresar hacia la EA.

2. DCL no amnésico: Afecta a otras funciones cognitivas como el lenguaje, la atencion
o la toma de decisiones, y suele asociarse con otras demencias, como la
enfermedad de Parkinson o la demencia frontotemporal.

Es esencial clasificar adecuadamente el DCL para personalizar su diagndstico vy
tratamiento, ya que cada paciente puede experimentar sintomas y dificultades particulares.



El papel de la microbiota intestinal en la salud cognitiva

A lo largo de las ultimas décadas, la investigacion sobre la microbiota intestinal ha cobrado
gran importancia, especialmente por su impacto en la salud cerebral. Este ecosistema
microbiano, compuesto por billones de microorganismos que residen en el tracto
gastrointestinal, juega un papel fundamental en la regulacién de funciones cognitivas, el
sistema inmunologico y la inflamacion neuronal. La microbiota intestinal y el cerebro estan
conectados mediante el eje intestino-cerebro, una comunicacién bidireccional que influye
tanto en la funcion cerebral como en la neuroinflamacion (7).

La microbiota intestinal de los individuos sanos varia considerablemente debido a factores
genéticos, fisioldgicos, psicoldgicos y ambientales (8).

Se ha observado que esta diversidad microbiana sigue un proceso de estabilizacién hacia
los tres afos de edad, alcanzando una composicion similar a la microbiota de un adulto (9).

El desequilibrio de esta flora intestinal, conocido como disbiosis, puede tener efectos
adversos en el cerebro, afectando procesos celulares clave, incrementando la inflamacion y
alterando la produccién de factores de crecimiento neuronal. Esto puede dar lugar a la
pérdida de plasticidad sinaptica y deterioro de la funcién cognitiva (10).

El estudio de la microbiota intestinal ha revelado que esta tiene un papel directo en el
cerebro, a través de la produccién de neurotransmisores y la modulaciéon del sistema
inmunologico. Un equilibrio adecuado de bacterias beneficiosas, como Bifidobacterium, que
son predominantes en los primeros afios de vida, ayuda a mantener la barrera intestinal y
previene el paso de patdgenos que podrian alterar la funcion cerebral. A medida que los
organismos anaerobios estrictos, como Bifidobacterium, se establecen en el intestino,
favorecen la produccion de metabolitos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC),
que tienen efectos neuroprotectores. Estos metabolitos, como el acetato y el butirato, son
capaces de atravesar la barrera hematoencefadlica y modulan la actividad neuronal,
protegiendo las células cerebrales del dafio oxidativo y reduciendo la inflamacion (9),(10).

Este equilibrio microbiano también tiene un impacto significativo en la modulacion de la
neuroinflamacion. Un exceso de bacterias patdégenas y una respuesta inmune desregulada
pueden desencadenar inflamacién crénica de bajo grado, lo que aumenta el riesgo de
trastornos neurodegenerativos como el Alzheimer. Por otro lado, un entorno intestinal
saludable, mantenido por bacterias como Bifidobacterium breve, puede reducir la
neuroinflamacién y promover la salud cerebral. Este efecto se puede observar en diversos
estudios preclinicos que han mostrado como la suplementacion con probiodticos, como B.
breve, mejora el rendimiento cognitivo y reduce la neuroinflamacion en modelos animales
de deterioro cognitivo y Alzheimer (9).

A medida que envejecemos, la microbiota intestinal experimenta cambios notables. Estos
cambios afectan su composicion y diversidad, especialmente con la edad (Figura 1). Un
ejemplo es la disminucion del probiotico Bifidobacterium con el paso del tiempo, lo que
podria influir negativamente en nuestra salud y aumentar el riesgo de fragilidad en la vejez.
Investigaciones recientes han resaltado la importancia de mantener una microbiota diversa,
ya que esto no solo beneficia la salud fisica en la vejez, sino también la salud cerebral a lo
largo de la vida (11).
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Figura 1. Grafico cronolégico que indica cambios en la diversidad de la microbiota a lo largo
de la vida acompanada de cambios tipicos en el desarrollo neuronal. La profundidad de la
barra azul indica el periodo de tiempo durante el cual los procesos indicados son mayores
(12).

Estrategias farmacolégicas en el tratamiento del deterioro cognitivo leve (DCL)

Actualmente, los inhibidores de la colinesterasa, como el donepezilo, la rivastigmina y la
galantamina, son los principales farmacos utilizados para el tratamiento sintomatico de la
enfermedad de Alzheimer (EA). Estos medicamentos actian aumentando los niveles de
acetilcolina en el cerebro, un neurotransmisor clave en los procesos cognitivos. Sin
embargo, su eficacia en el tratamiento del DCL es limitada y no previene la progresion hacia
la demencia (13).

Segun el estudio de Zhang et al. (14) encontré que estos medicamentos pueden mejorar
temporalmente algunos aspectos de la cognicién en los pacientes con DCL, pero no
presentan efectos a largo plazo ni previenen la progresion hacia la demencia . En este
sentido, la utilizacion de inhibidores de la colinesterasa en el tratamiento del DCL se
enfrenta a una limitacion significativa. Aunque estos farmacos ofrecen una mejora
transitoria, no han demostrado ser efectivos en detener el deterioro cognitivo ni en frenar la
progresion hacia el Alzheimer .

Ademas, los efectos secundarios comunes de estos farmacos, tales como nauseas, diarrea,
insomnio y mareos, pueden afectar la adherencia al tratamiento. Esto ha llevado a una baja
persistencia de los pacientes en el tratamiento, lo que a su vez disminuye su efectividad a
largo plazo. Segun el estudio de Sicras-Mainar et al. (15) La duracion media del tratamiento
con donepezilo fue significativamente mayor en comparacion con otros farmacos
antidemencia, lo que podria indicar una preferencia por este medicamento a pesar de los
efectos secundarios.



Dada esta situacion, es fundamental considerar alternativas y estrategias complementarias
que puedan mejorar la calidad de vida de los pacientes con DCL sin los inconvenientes de
los efectos secundarios. La busqueda de tratamientos no farmacolégicos y el fomento de
intervenciones en las etapas tempranas del deterioro cognitivo es crucial para prevenir la
progresion a formas mas graves de demencia, como la enfermedad de Alzheimer.

Estrategias coadyuvantes: probioticos y el papel de Bifidobacterium breve

En la busqueda de tratamientos coadyuvantes para mejorar la salud cognitiva, los
probidticos han ganado atencion por sus efectos beneficiosos no solo sobre la salud
gastrointestinal, sino también sobre el sistema inmunoldgico, el metabolismo y la funcion
cerebral. Segun la definicion de la Asociacién Cientifica Internacional de Probidticos y
Prebidticos (ISAPP), los probidticos son "microorganismos vivos que, cuando se administran
en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped" (16).

Entre las especies mas estudiadas se encuentran las del género Bifidobacterium. Este
trabajo se enfoca especificamente en Bifidobacterium breve,una especie comunmente
encontrada en la microbiota humana, especialmente en los intestinos de los bebés
amamantados.La cepa analizada es Bifidobacterium breve A1, también registrada como
MCC1274 y desarrollada por Morinaga Milk Industry (17). Ambas denominaciones hacen
referencia a la misma cepa probidtica, ampliamente investigada por su posible efecto
neuroprotector. B. breve se localiza principalmente en el intestino grueso, donde
desempefa un papel esencial en el mantenimiento de un equilibrio intestinal saludable.
Ademas de su presencia en los intestinos, esta bacteria también puede aislarse de otros
entornos, como alimentos fermentados y los intestinos de animales (18). B. breve es una
bacteria grampositiva, anaerébica, inmévil y de forma bastén, que no forma esporas (19).

Se ha destacado por su capacidad para fermentar carbohidratos, especialmente
oligosacaridos y fibras dietéticas, lo que resulta en la produccién de acido lactico y acido
acético. Estos metabolitos contribuyen a reducir el pH intestinal, creando un ambiente que
favorece la inhibicién de bacterias patégenas (20).

La especie ha sido objeto de numerosas investigaciones por sus propiedades probidticas,
especialmente en lo relacionado con la funcion cognitiva y la salud intestinal. Los estudios
sugieren que B. breve podria ofrecer beneficios significativos para personas con deterioro
cognitivo leve (DCL). Gracias a sus caracteristicas particulares, este probidtico ha
demostrado ser eficaz en la proteccidon contra la atrofia cerebral y en la mejora de la
memoria (21-24) .

Este efecto parece estar relacionado con la capacidad general de diversos probidticos para
influir en el eje intestino-cerebro, favoreciendo la produccién de neurotransmisores y
modulando las interacciones con el sistema inmunoldgico.

Segun Zhu et al. Bifidobacterium breve puede modular la neuroinflamacién, reducir el estrés
oxidativo y mejorar el rendimiento cognitivo en modelos animales de deterioro cognitivo y
Alzheimer. Estos efectos se atribuyen, en parte, a la produccion de acidos grasos de cadena



corta (AGCC), como el acetato y el butirato, que son capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica y ejercer una accion neuroprotectora directa (25).

El papel de la dieta en la salud cognitiva

A lo largo de los afios, una serie de investigaciones ha subrayado la importancia de una
alimentacion adecuada para la preservacion de la salud cerebral. Ademas de ser esencial
para el bienestar general, la dieta juega un rol crucial en la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo demencias como el Alzheimer. Diversos estudios (26) han
mostrado que los habitos alimenticios tienen un impacto significativo en la funcion cognitiva
y pueden ser determinantes en la prevencién del deterioro cognitivo, particularmente en las
etapas tempranas como el deterioro cognitivo leve (DCL).

Por el contrario, estudios en humanos y modelos animales han encontrado que una ingesta
elevada de grasas y azUcares se asocia con déficits cognitivos, especialmente en la
memoria y el dafio en areas clave como el hipocampo (27).

Es recomendable mantener una proporcion adecuada de acidos grasos omega-6: omega-3
(5:1) y anadir antioxidantes esenciales como las vitaminas C, E y A, zinc, selenio, luteina y
zeaxantina. Estos nutrientes se han vinculado con una mejora en la memoria y una
disminucion del riesgo de deterioro cognitivo (28).

Ademas, el consumo de polifenoles, sobre todo flavonoides, contribuye significativamente a
la prevencion del deterioro cognitivo relacionado con la edad y favorece la mejora de
diversas funciones cognitivas (29).

Para promover una buena salud cerebral, se aconseja una dieta equilibrada, rica en frutas,
verduras y proteinas saludables. Este tipo de alimentacién se ha relacionado con niveles
mas bajos de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) y la
interleucina-6 (IL-6). En cambio, una dieta deficiente puede aumentar la inflamacién y el
riesgo de trastornos neurolégicos (30).

Eje intestino-microbiota--cerebro

El eje intestino-cerebro constituye un sistema de comunicacion reciproca entre el sistema
nervioso central (SNC) y el tracto gastrointestinal. En este contexto, la microbiota intestinal
desempefia un papel crucial como modulador de funciones neurolégicas, inmunolégicas y
metabolicas (31). Esta interaccion se establece a través de vias diversas —neural,
endocrina e inmunitaria— mediante las cuales se intercambian sefiales que repercuten en el
comportamiento, la cognicion, el estado animico y las respuestas fisioldgicas frente al estrés
(32).

Estos mecanismos de senalizacion estan ilustrados en la Figura 2, donde se representan
las principales vias implicadas en la comunicacion bidireccional del eje intestino-cerebro.
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Figura 2. La comunicacion entre el intestino y el cerebro tiene lugar a través de multiples
canales: nervio vago, citoquinas, cortisol, acidos grasos de cadena corta (SCFAs) o del
metabolismo del triptéfano (33).

Entre los mecanismos mas destacados se encuentra la via neural, donde el nervio vago
actia como enlace directo entre el intestino y estructuras cerebrales como la corteza
prefrontal, el hipocampo y la amigdala. Esta conexion permite que estimulos periféricos,
incluidos los derivados de la microbiota, influyan en funciones como la memoria o la
regulacion emocional. Especies como Bifidobacterium han mostrado capacidad para
estimular la sintesis de neurotransmisores como el GABA, modulando la actividad inhibitoria
en el cerebro (31).

Por otra parte, a través de la via circulatoria, se transportan compuestos como la serotonina,
la dopamina o los &cidos grasos de cadena corta (AGCC). Aproximadamente el 90 % de la
serotonina corporal se sintetiza en el intestino a partir del triptéfano. Aunque esta molécula
no cruza la barrera hematoencefalica, su precursor, la quinurenina, si lo hace, permitiendo
una influencia indirecta sobre el sistema nervioso central. Alteraciones en esta ruta han sido
vinculadas a desequilibrios del estado de animo y deterioro cognitivo (32).

En cuanto al sistema inmunoldgico, el intestino alberga la mayor concentracion de tejido
linfoide del cuerpo. Cuando se produce un desequilibrio microbiano (disbiosis), puede
aumentar la permeabilidad intestinal, favoreciendo el paso de endotoxinas como el
lipopolisacarido (LPS) al torrente sanguineo. Esta situacién desencadena inflamacion
sistémica y neuroinflamacion, lo que constituye un factor de riesgo para el deterioro
cognitivo leve (DCL) y diversas enfermedades neurodegenerativas (34).

Adicionalmente, metabolitos como el butirato —perteneciente a los AGCC— tienen
propiedades neuroprotectoras. Entre sus efectos destaca la regulacion de la expresion del
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), esencial para la plasticidad sinaptica y los
procesos relacionados con el aprendizaje y la memoria (34)
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En conjunto, todos estos mecanismos subrayan el papel relevante que desempena la
microbiota intestinal en la funcion cerebral. Estas evidencias apoyan la hipétesis de que la
modulacién de la microbiota mediante probioticos especificos, como Bifidobacterium breve
A1 (MCC 1274) podria representar una via terapéutica prometedora en etapas tempranas
del deterioro cognitivo.

Este trabajo se enfocara en analizar los efectos de Bifidobacterium breve A1(MCC 1274) en
la mejora de las funciones cognitivas, particularmente en individuos con DCL, a través de
una revision critica de la literatura cientifica disponible.



OBJETIVOS

Este trabajo tiene como obijetivo principal analizar la eficacia del probiodtico Bifidobacterium
breve A1 (MCC 1274) en adultos mayores con deterioro cognitivo leve (DCL).

De forma especifica, se busca:

Evaluar su efecto sobre funciones cognitivas como la memoria, la orientacion y la
atencion.

e Observar su impacto en funcién del nivel cognitivo basal.

e Valorar su seguridad y posibles beneficios adicionales sobre la microbiota y la atrofia
cerebral.

e Revisar criticamente la calidad metodolégica de los estudios clinicos disponibles.



METODOLOGIA

La metodologia de este trabajo se ha basado en una busqueda bibliografica, realizada en
las principales bases de datos biomédicas. En concreto, se llevé a cabo en MEDLINE a
través de su buscador PubMed, y se completd con busquedas en Scopus y Embase.

Para definir la estrategia de busqueda se empleé el modelo PICO (Patient, Intervention,
Comparison, Outcome), ampliamente utilizado en investigacion para formular preguntas
clinicas y orientar la localizacion de la evidencia cientifica. Los componentes de PICO en
esta revision fueron los siguientes:

e Paciente: ancianos .
e Intervencion: administracion de Bifidobacterium.

e Resultado: funcion cognitiva.

A partir de estos elementos se identificaron los términos adecuados en el tesauro DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) y sus equivalentes en Medical Subject Headings
(MeSH), utilizando la opcién de busqueda “permutado” para obtener los descriptores
oficiales en inglés. Estos términos se combinaron mediante operadores booleanos (AND y
OR) para construir las ecuaciones de busqueda en las distintas bases de datos.

En PubMed, Scopus y Embase se aplicaron filtros para limitar los resultados a ensayos
clinicos realizados en seres humanos, publicados en inglés o espanol.

Tabla 1: Descriptores utilizados para la obtencion de resultados en las diferentes bases de
datos.

Términos Descriptores DeCs
Disfuncién cognitiva Cognitive Dysfunction
Deterioro cognitivo leve Mild Cognitive Impairment
Bifidobacterium Bifidobacterium
Bifidobacterium breve Bifidobacterium breve

Con el fin de aumentar la sensibilidad de la estrategia de busqueda y asegurar la inclusion
de estudios especificos centrados en la especie objetivo, se afadid el descriptor
“Bifidobacterium breve”. Esta decisibn se basé en la necesidad de identificar
publicaciones que evaluaran los efectos concretos de esta especie probiodtica sobre el
deterioro cognitivo leve, dado que algunos autores han publicado investigaciones relevantes
utilizando especificamente esta cepa como intervencion principal.

A continuacion, se procedié a la busqueda en las diferentes bases de datos con las
ecuaciones de busqueda y filtros mostradas en la Tabla 2 :



Base de datos Ecuacion y filtros

Medline (((("Cognitive Dysfunction"[Mesh]) OR
(Cognitive  Dysfunction[Title/Abstract]))
OR (Mild Cognitive Impairment,
[Title/Abstract])) OR (Mental
Deterioration  [Title/Abstract])) = AND
((Bifidobacterium[Title/Abstract]) OR
("Bifidobacterium breve"[Mesh]))

Filtros: Ensayo clinico, humanos,
inglés, espanol

(‘cognitive dysfunction'/exp OR 'cognitive
dysfunction:ab,ti OR 'mild cognitive
impairment':ab,ti OR 'mental
deterioration':ab,ti)

Embase AND

('bifidobacterium breve'/exp OR
'bifidobacterium breve'"ab,ti OR
'bifidobacterium':ab,ti)

Filtros:Ensayo clinico ,humanos, inglés,

espaniol

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( cognitive
dysfunction ) OR TITLE-ABS-KEY ( mild
cognitive impairment ) OR

TITLE-ABS-KEY ( mental deterioration )
AND TITLE-ABS-KEY ( bifidobacterium )
OR TITLE-ABS-KEY ( bifidobacterium
breve ))
Filtros: articulo ,humanos, inglés,
espaniol

Tabla 2: Tabla de ecuaciones de busqueda y filtros.
Seleccion de los articulos:

Tras llevar a cabo la busqueda en diversas bases de datos, se identificaron un total de 554
articulos. De estos, se seleccionaron 4 que cumplian con los criterios de inclusion
establecidos para esta revision. La seleccién de los articulos se realizé siguiendo los
siguientes criterios de inclusién y criterios de exclusién:

Criterios de inclusion:

e Ser estudios originales publicados en revistas cientificas con revisién por pares.

e Tener un objetivo alineado con el propdsito de esta investigacion, es decir, evaluar la
eficacia terapéutica del probidtico Bifidobacterium en pacientes diagnosticados con
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deterioro cognitivo leve (DCL).

Criterios de exclusion:

e Estudios realizados en modelos animales (ratones) o que incluyan tanto humanos
como animales.

e Articulos redactados en un idioma distinto al inglés o al espafiol.

Finalmente, se evalué la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos seleccionados en
esta revision utilizando la escala de Jadad (35), una herramienta que puntua el disefio del
estudio en funcidn de criterios clave como la aleatorizacion, el enmascaramiento
(cegamiento) y la desercién de participantes. Esta escala otorga una puntuacién maxima de
5 puntos, siendo los ensayos con una puntuacion igual o superior a 3 considerados de alta
calidad metodoldgica.

La escala evalua los siguientes aspectos:

N

¢, Se describe el estudio como aleatorizado?

2. (Se detallay es adecuado el método de aleatorizacion?
3. ¢El método de aleatorizacién es inapropiado?

4. ¢Se describe el estudio como doble ciego?

5. ¢Se detalla y es adecuado el enmascaramiento?

6. ¢El método de enmascaramiento es inapropiado?

~

¢, Se explican las pérdidas de seguimiento y abandonos?

En esta escala, las preguntas 1, 2, 4, 5y 7 otorgan un punto si la respuesta es afirmativa,
mientras que no suman puntuacion si la respuesta es negativa. Por otro lado, las preguntas
3 y 6 funcionan de forma inversa: no suman puntos si la respuesta es afirmativa, pero restan
un punto si la respuesta es negativa. La puntuacion total posible oscila entre 0 y 5 puntos,
siendo los valores mas altos indicativos de mayor rigor metodolégico y menor riesgo de
sesgo en el ensayo clinico.

11



—,

Identificaciéon

Seleccion

|

Resultados

Tras realizar la busqueda con los descriptores escogidos, se encontraron 72 articulos en
MEDLINE, 252 en Embase y 230 en Scopus. Una vez aplicados los filtros y los criterios de
inclusion y exclusion expuestos anteriormente, se obtuvieron 13 articulos. A continuacion,
se procedi6 a la lectura del titulo, resumen y texto completo, se obtuvieron 4 articulos para
realizar esta revision bibliografica .

El proceso de seleccién de registros se ha realizado conforme al siguiente diagrama:

Registros identificados a

través de blusqueda de ; —
bases de datos _ Regmtms adicionales
n = 554 identificados a traves de ofras
MEDLINE:72 fuentes (bisqueda manual)
EMBASE: 252 n=0
SCOPUS: 230

Registros repetidos
(Recuperado en mas de una base de datos)

n =64
Registros excluidos: n = 435
- Idioma diferante a los establecidos:
Registms seleccionados - Texto complato no encontrada:
n=59
: Articulos excluidos: n = 42
Articulos en texto , .
completo evaluados para - Estudio sin comparacidn o evaluacian:
la seleccidn - No estudia nada sobre e tema
n=13 - No existe interaccion de usuane;
Estudios incluidos

(n=4)

Figura 3. Identificacion y seleccién de estudios seguin Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA statement) (36).

Segun se observa en la Tabla correspondiente, todos los estudios incluidos fueron
realizados en Japdn, lo que proporciona una relativa homogeneidad geografica en la
evidencia analizada (21-24). Las fechas de publicacion son recientes, comprendidas entre
los afos 2019 y 2022. Dos de los ensayos se publicaron en 2019 (21,22), uno en 2020 (24)
y el mas reciente en 2022 (23).

Todos los estudios incluidos fueron ensayos clinicos realizados en humanos, con disefo
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, excepto uno de ellos, que corresponde
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a un estudio abierto, no controlado (22). Esta distribucion permite contrastar los resultados
bajo diferentes metodologias, destacando la consistencia de los efectos observados a pesar
del disefio exploratorio en uno de los casos

Métodos empleados en los estudios

Los cuatro estudios seleccionados evaluaron el efecto de Bifidobacterium breve A1 en la
funcién cognitiva utilizando pruebas validadas y complementarias:

e Mini-Mental State Examination (MMSE): empleada en los tres estudios (22-24)
para valorar el estado cognitivo global.

e Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
(RBANS): empleada en los estudios (21,24) para analizar memoria, atencion,
lenguaje y funciones visuoespaciales.

e Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale, version
japonesa (ADAS-Jcog): empleada en el estudio (23) para medir deterioro cognitivo
en multiples dominios.

e Japanese version of the Mild Cognitive Impairment Screen (jMCIS): empleada
en el estudio (24) para la deteccién precoz de DCL, especialmente memoria y
orientacion.

e Digit Symbol Substitution Test (DSST): empleada en el estudio (22) para evaluar
velocidad de procesamiento y memoria de trabajo.

La combinacién de pruebas permitié valorar tanto funciones cognitivas generales como
aspectos especificos relacionados con el deterioro cognitivo leve.

Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

Se evalué la calidad de los cuatro ensayos clinicos seleccionados mediante la escala de
Jadad, que considera la aleatorizacion, el enmascaramiento (doble ciego) y la descripcion
de abandonos o retiradas. Los resultados se resumen en el siguiente cuadro:

Estudio Aleatoriz | Doble ciego | Retiradas Puntuacién
acién (0-2) descritas (0-1) | total (0-5)
(0-2)
2 2 1 5

1-Estudio de Xiao et al. (24)

2- Estudio de Asaoka et al. (23) 2 2 1 5
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3- Estudio de Kobayashi et al. (22) | 0

4- Estudio de Kobayashi et al. (21)

Tabla 3. Evaluacion de la calidad metodolégica de los ensayos clinicos incluidos
segun la escala de Jadad.

En este trabajo, tres de los ensayos incluidos (21,23,24) alcanzaron la puntuacién maxima
(5/5) en la escala de Jadad, lo que refleja su alta calidad metodolégica. Estos estudios
destacaron por su correcta aleatorizacién, el uso de doble ciego y la descripcion de
abandonos. En cambio, el estudio abierto (estudio 3) obtuvo una puntuacion de 1/5, lo que
debe tenerse en cuenta al interpretar sus resultados y al valorar el conjunto de la evidencia

incluida en el trabajo.

Autor, ano | Tipo de | Pais | Participantes/Ed | Intervencion Periodo | Resultados obtenidos
estudio ad realizada

Estudio Japén | 27 adultos | Suplementacion 24 Mejoras en las
Kobayashi | abierto mayores con | diaria con | semanas | puntuaciones del
DCL, edad media | Bifidobacterium MMSE (atenciodn,
(2019) 85 anos breve A1 (2 x 10" orientacion, memoria,
UFC), 2 capsulas al registro, calculo,

dia lenguaje).
Kobayashi | Ensayo Japon | 117 adultos | Suplementacion 12 No hubo diferencias
aleatorizado mayores con | diaria con | semanas | significativas en los test
(2019) , doble quejas de | Bifidobacterium neuropsicologicos, pero
ciego, memoria, edad: | breve A1 (2 x 10" mejoras en "memoria
controlado 50-80 afios UFC), 2 capsulas al inmediata" y
con placebo dia "puntuacién total del

MMSE" en sujetos con
puntuaciones iniciales
bajas.
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Xiao Ensayo Japén | 80 adultos | Suplementacion 16 Mejoras significativas
aleatorizado mayores con | diaria con | semanas | en la puntuacion total
(2020) : doble DCL, edad: | Bifidobacterium de
ciego, 50-79 afos breve A1 (2 x 10™ especialmente
controlado UFC), 1 capsula al memoria inmediata,
con placebo dia memoria  diferida
habilidades
visuoespaciales/constr
uctivas.
Asaoka Ensayo Japén | 130 pacientes | Suplementacion 24
aleatorizado con sospecha de | diaria con | semanas
(2022) : doble DCL, edad: | Bifidobacterium
ciego, 65-88 afos breve MCC1274 (2 x
controlado 10" UFC), 1 capsula Mejora significativa
con placebo al dia en la subescala de
"orientacion"
ADAS-Jcog,
cambios
microbiota
ni diferencias

significativas
MMSE.

Tabla 4: Tabla con las caracteristicas principales de los articulos seleccionados.

La poblacién de estudio de los ensayos clinicos analizados en esta revision estuvo
compuesta exclusivamente por adultos mayores con deterioro cognitivo leve (DCL), con
edades comprendidas entre los 50 y los 89 afos. En todos los estudios, los participantes
eran japoneses, y en algunos casos se incluyeron sujetos con quejas subjetivas de memoria
o sospecha clinica de DCL sin confirmacion mediante biomarcadores.

Para la evaluacion de la funcion cognitiva se emplearon diversas herramientas validadas. El
MMSE fue la prueba mas utilizada, apareciendo en tres estudios (21-23). EI RBANS se
aplicé en dos estudios (21,24), permitiendo una evaluacién mas especifica de dominios
como la memoria, el lenguaje, la atencion y la funcién visuoespacial. También se utilizaron
otras pruebas mas puntuales como el ADAS-Jcog (23), el DSST (22) y el jMCIS (24).

En cuanto al analisis de biomarcadores y parametros adicionales, uno de los estudios
incorpord el uso de neuroimagen mediante VSRAD, junto con el analisis de la microbiota
intestinal (23). Ademas, en dos estudios se evaluaron variables emocionales y digestivas,
como el estado de animo (POMS2) y la sintomatologia gastrointestinal (GSRS) (22,24), lo
que permitié6 ampliar el enfoque mas alla de las funciones cognitivas.

Los ensayos clinicos incluidos en esta revision presentaron una duracién variable,
comprendida entre 12 y 24 semanas, siendo el periodo de 24 semanas el mas frecuente,
presente en dos estudios (22,23). Solo un ensayo tuvo una duracion de 12 semanas (21), y
otro se extendié durante 16 semanas (24). Esta diversidad en la duracion permite observar
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los efectos del probidtico Bifidobacterium breve A1 tanto a corto como a medio plazo,
manteniendo una aceptable adherencia al tratamiento

En cuanto al tamafio muestral, tres de los cuatro estudios fueron ensayos aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo, con un numero de participantes que oscilé entre 80
y 130 sujetos (21,23,24). El ensayo con mayor muestra fue el de Asaoka et al. (23), con 130
pacientes. Por su parte, el estudio de Xiao et al. (24) incluyo 80 sujetos, y el de Kobayashi
et al. (21), 117 participantes.

En contraste, solo uno de los estudios present6 un disefio abierto y no controlado, con una
muestra mas reducida de 27 adultos mayores. Se trata del primer ensayo publicado por
Kobayashi et al. (22), que aunque limitado metodolégicamente, aporta datos preliminares
relevantes sobre tolerancia y posibles beneficios de B. breve A1.

Esta heterogeneidad en la duracion del tratamiento y en el nimero de participantes refleja
tanto la evolucion progresiva del campo como la diversidad metodoldgica actual en el
estudio de Bifidobacterium breve A1 frente al deterioro cognitivo leve.

Las intervenciones en los ensayos clinicos analizados consistieron en la administracién oral
del probiodtico Bifidobacterium breve A1, con una dosis diaria de 2 x 10" unidades
formadoras de colonias (UFC) en todos los estudios (21-24). Esta homogeneidad en la
cantidad administrada facilita la comparacion entre ensayos y refuerza la validez de los
resultados.

En los estudios de Kobayashi et al.(21,22), se administraron dos capsulas al dia, cada una
con 1 x 10" UFC, durante 12 y 24 semanas respectivamente. El estudio de Xiao et al. (24)
también empled capsulas con la misma dosificacion. Por su parte, el ensayo de Asaoka et
al. (23) utilizé una formulacion en sobres de polvo liofilizado, disueltos en agua, con 2 x 10"
UFC por toma diaria.

En todos los casos, el tratamiento fue administrado diariamente durante todo el periodo de
intervencion, sin interrupciones ni reducciones de dosis. Esta estandarizacion en la
posologia permite atribuir los efectos observados directamente a B. breve A1 en su forma
purificada, sin interferencias de matrices alimentarias (21-24).

Con base en estos criterios de intervencion, se presentan a continuacion los resultados de
cada ensayo.

Kobayashi et al. (22) llevaron a cabo un estudio clinico abierto, no controlado, durante 24
semanas con 27 adultos mayores con deterioro cognitivo leve. La suplementacion diaria con
B. breve A1 (2 x 10" UFC) resultdé en un incremento medio significativo en la puntuacién de
MMSE (+1,7 puntos; p<0,01), mejoria en la velocidad de procesamiento evaluada por
DSST, disminucion significativa en sintomas gastrointestinales (GSRS) y mejoras en el
estado de animo (POMS). Los autores concluyeron que esta cepa podria tener beneficios
cognitivos preliminares, pero subrayaron la necesidad de ensayos controlados.

En un segundo ensayo, Kobayashi et al. (21) realizaron un ensayo aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en 121 sujetos (117 completaron el estudio) con quejas de
memoria. Tras 12 semanas, no se observaron diferencias significativas entre grupos en
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RBANS o MMSE en la poblacién general. Sin embargo, en un analisis estratificado, los
participantes con puntuaciones bajas en RBANS al inicio mostraron diferencias significativas
en la memoria inmediata y en puntuacion total de MMSE a favor del grupo probidtico, sin
efectos adversos clinicos.

Xiao et al. (24) realizaron un ensayo doble ciego con 80 adultos mayores con deterioro
cognitivo leve durante 16 semanas. Encontraron un aumento promedio de +11,3 puntos en
RBANS total en el grupo de intervencion (p <0,0001), con mejoras altamente significativas
en memoria inmediata, memoria diferida y capacidades visuoespaciales/constructivas. No
se alcanzé significacion en lenguaje (p =0,064) ni atencion (p =0,74). La consistencia entre
analisis ITT y PP confirma la robustez del efecto, y se observé una tendencia positiva en el
test jMCIS.

Finalmente, Asaoka et al. (23) llevaron a cabo un ensayo aleatorizado, doble ciego, con
130 participantes mayores (65—88 afos) durante 24 semanas. En comparacién con placebo,
el grupo de intervencion mostr6 mejoras en subescalas de ADAS-Jcog (en particular
“orientaciéon”) y en ciertos items del MMSE (especialmente en aquellos con puntuaciones
iniciales mas bajas). Ademas, mediante resonancia magnética y anadlisis VSRAD, se
evidencié que el suplemento suprimié la progresion de la atrofia cerebral en regiones del
I6bulo temporal medial y el hipocampo, lo que sugiere un posible efecto neuroprotector. La
composicion de la microbiota fecal no cambié significativamente.

En conjunto, estos resultados respaldan el potencial de B. breve A1 como intervencién
preventiva en DCL, aunque se requieren mas estudios con mayor tamano muestral y
diversidad poblacional.
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DISCUSION

Es importante sefialar que el nimero de ensayos clinicos disponibles sobre Bifidobacterium
breve en DCL sigue siendo limitado, con una literatura cientifica en expansion. Este trabajo
ha analizado principalmente cuatro estudios clave, que son los mas relevantes hasta la
fecha. A pesar de la existencia de numerosos estudios preclinicos, los ensayos clinicos en
humanos contintan siendo limitados y estan en desarrollo.

A pesar de esta limitacion, los resultados obtenidos hasta ahora son prometedores. Se han
documentado mejoras en diversos dominios cognitivos, en particular la memoria inmediata y
diferida y el lenguaje, con un efecto mas evidente en sujetos con menor rendimiento
cognitivo al inicio. Ademas, todos los estudios revisados coinciden en la buena tolerancia y
la ausencia de efectos adversos relevantes asociados al consumo del probidtico.

Un elemento clave que podria estar en la base de estos efectos es la relacién entre el DCL
y el estado de la microbiota intestinal. En el estudio de Asaoka et al.(23) por ejemplo, se
observé que los individuos con peores puntuaciones en el MMSE presentaban una menor
abundancia de Bifidobacterium y un aumento de géneros como Prevotella, Clostridiaceae y
Ruminococcaceae.Este hallazgo refuerza la hipotesis de que un desequilibrio microbiano
podria estar implicado en la fisiopatologia del DCL y que la administracion de probiéticos
podria ayudar a restaurar ese equilibrio segun lo sugiere Liu et al. (37) Ademas, en un
estudio de Matsumoto et al.(38) se sugiere que la dieta podria desempefiar un papel
modulador: poblaciones como la japonesa, con un mayor consumo de alimentos
fermentados, muestran de forma natural una mayor presencia de Bifidobacterium en su
microbiota, lo que podria influir en la respuesta a este tipo de intervenciones.

La investigacion preclinica ha aportado datos adicionales que ayudan a comprender los
posibles mecanismos de accion de B. breve. En estudios realizados en modelos animales,
como el realizado por Kobayashi et al.(39) ,se ha demostrado que el acetato, un metabolito
producido por B. breve, puede contribuir a la mejora de la funcién cognitiva y participar en la
modulacion de procesos inflamatorios y de la integridad de estructuras cerebrales como el
I6bulo temporal medial.Estos hallazgos son consistentes con los resultados obtenidos en los
ensayos principales de este trabajo,realizados en humanos,como los estudios de Asaoka et
al. Xiao et al. y Kobayashi et al. los cuales también sugieren que B. breve tiene un impacto
positivo en la funcidén cognitiva, particularmente en la memoria y la preservacién de
estructuras cerebrales criticas para la cognicion. Asimismo, el trabajo de Kotani et al.(40)
destacod el efecto positivo de la combinacién de acidos grasos como DHA (&cido
docosahexaenoico) y ARA (acido araquidénico) en la memoria de personas con DCL, lo que
sugiere que la dieta y los probidticos podrian tener un efecto sinérgico.

Otro aspecto de creciente interés es el posible impacto de B. breve sobre el bienestar
emocional de los pacientes. El estudio de Tian et al.(41) sefialé que este probidtico podria
atenuar sintomas depresivos y ansiosos, lo cual resulta especialmente relevante si se
considera que estos trastornos son frecuentes en el DCL y pueden contribuir a un mayor
deterioro funcional. De manera similar, en el estudio de Kobayashi et al (22) que hemos
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analizado en este trabajo, se observé que B. breve A1 tuvo un impacto positivo en el
bienestar emocional de los pacientes, con mejoras significativas en las subescalas de
Ira-Hostilidad (AH) y Ansiedad-Tension (TA). Estos resultados refuerzan la hipotesis de que
este probidtico puede tener efectos beneficiosos sobre el estado emocional en pacientes
con DCL.

Finalmente, aunque no se incluy6 entre los ensayos principales de este trabajo, el estudio
de Bernier et al. (42) aporta una perspectiva complementaria. Este ensayo explord la
relacion entre la reduccién de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y la mejora cognitiva tras la
administracion de B. breve A1, sugiriendo que el beneficio del probiético podria estar
parcialmente mediado por su efecto sobre el metabolismo glucémico y la inflamacion.
Aunque sus conclusiones son preliminares, abre una linea de investigacién que merece ser
explorada en futuros estudios.

Limitaciones :

A pesar de estos datos alentadores, la evidencia disponible presenta limitaciones
significativas. Los estudios en humanos son escasos, los tamafos muestrales son
reducidos y los periodos de seguimiento demasiado cortos para evaluar los efectos a largo
plazo. Ademas, los mecanismos biolégicos implicados no se han estudiado de forma
sistematica en humanos, lo que dificulta la comprensién de como actua realmente el
probiotico en el contexto del DCL.

19



Conclusion

Los estudios revisados en este trabajo refuerzan la idea de que la cepa Bifidobacterium
breve A1 podria desempefiar un papel relevante en la proteccion de la funcién cognitiva en
el deterioro cognitivo leve (DCL), gracias a su participacion en la modulacién del eje
intestino-cerebro. Aunque sus mecanismos de accion no se han descrito con precision, la
evidencia disponible apunta a que este probidtico contribuye a mejorar dominios como la
memoria y el lenguaje, y podria ayudar a frenar la progresion de la atrofia cerebral. Estos
resultados sugieren que B. breve A1 es una opcidon practica y segura que merece ser
considerada como parte de un abordaje preventivo del DCL.

Sin embargo, la base cientifica actual sigue siendo limitada y es necesario seguir
avanzando con ensayos clinicos mas amplios, con disefios rigurosos y estandarizados, que
permitan confirmar estos efectos y aclarar cémo actua realmente el probidtico. Sera
fundamental establecer protocolos comunes respecto a las dosis, el tiempo de tratamiento y
los métodos de evaluacion, para que los resultados puedan compararse y ofrecer
conclusiones solidas. Explorar esta linea de investigacion podria suponer un paso
importante hacia nuevas estrategias para frenar el deterioro cognitivo en poblaciones en
riesgo.
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