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1. Resumen

La enfermedad de Alzheimer es la forma mas comin de demencia, destacando en
ella el déficit de memoria y caracterizandose principalmente por la acumulacion de
placas beta-amiloide (AB) y la formacién de ovillos neurofibrilares en el cerebro, lo
que causa la muerte de neuronas y el consiguiente déficit cognitivo. Se ha propuesto
que el tratamiento con probiodticos, actuando en la microbiota intestinal, podria
intervenir sobre el eje intestino-cerebro y paliar los sintomas de esta enfermedad. Tras
realizar una busqueda de articulos experimentales en las bases de datos Medline,
Proquest, Scopus y PsycInfo se analizan 13 estudios diferentes en los que se estudia el
efecto de distintos probiodticos sobre la microbiota intestinal, el sistema nervioso y el
comportamiento de sujetos humanos y animales. Los resultados muestran un cambio
en la microbiota intestinal que derivo en mejoras en el metabolismo, la fisiologia del
sistema nervioso central y el comportamiento de los sujetos, por ejemplo, una
disminucién de la ansiedad. A pesar de que se necesita realizar un estudio sistematico
de los distintos probidticos y con personas como sujetos, esta linea de investigacion

podria resultar en un tratamiento efectivo para los sintomas de la EA.

2. Palabras Clave: Enfermedad de Alzheimer, memoria, probidticos, eje

intestino-cerebro, microbiota, neurodegeneracion.



3. Introduccion

3.1. La enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA), seglin la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS, 2023) es la forma mas comin de demencia, puesto que representa entre un
60% y un 70% de los casos, aumentando rapidamente cada afio. Ademas, la demencia
es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas
mayores en el mundo entero. Estos datos nos hacen conceder gran importancia a la
busqueda de una posible solucion a esta enfermedad, o al menos, de una ayuda para

paliar sus sintomas.

La EA es un tipo de demencia progresiva cuyo principal sintoma, y también el
mas temprano, es el déficit de memoria, sintoma que al principio puede atribuirse a la
vejez o al olvido comun y que adquiere gravedad con el tiempo. Los pacientes también
muestran problemas perceptivos, de lenguaje y emocionales a medida que avanza la
enfermedad. En términos médicos, es un trastorno neurologico que provoca la muerte
de células nerviosas del cerebro deteriorando de forma general las capacidades
cognitivas, que permiten, por ejemplo, la toma de decisiones y la realizacion de tareas
cotidianas. También se observan modificaciones en la personalidad y conductas
problemadticas (Romano y col., 2007). El deterioro neuroldgico del que hablamos
surge de la progresiva acumulacion en el cerebro de placas beta-amiloides (AB) y
ovillos neurofibrilares constituidos principalmente por la proteina Tau, que provocan

inflamacién neuronal (Viressi y col., 2022).

Algo caracteristico de esta enfermedad es su comorbilidad con el sindrome
metabolico, que tiene un factor de origen genético y la resistencia a la insulina, y en el
que encontramos varios factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares, tales
como la hipertension arterial, la hiperglucemia y la dislipidemia (una disminucion del
colesterol y lipoproteinas de alta densidad (HDL) o aumento de los triglicéridos).

También encontramos un aumento del peso corporal (Han y Lean, 2014).



3.2. Microbiota intestinal

El término microbiota intestinal hace referencia a la comunidad de microbios que
colonizan el tracto gastrointestinal, y se compone tanto de bacterias como de hongos,
virus, protozoos y arqueas que viven en una relacion de simbiosis con nuestro
intestino (Viressi y col., 2022). En los tltimos afios la microbiota intestinal ha cobrado
una gran importancia para la ciencia, puesto que se ha relacionado con enfermedades
inflamatorias, intestinales, metabolicas, alérgicas y del neurodesarrollo.
Investigaciones de alta calidad de Human Microbiome Project (HMP) y European
Metagenomics of the Human Intestinal Tract han demostrado que los beneficios de la
flora intestinal normal llegan hasta un nivel genético, ya que, por ejemplo, se han
encontrado genes relacionados con la digestion de los oligosacaridos de la leche

humana (Manasa y col., 2015).

3.3. Los probiéticos

Los probidticos son microorganismos vivos que si se administran en cantidades
adecuadas tienen efectos beneficiosos para la salud. Son levaduras que se identifican
por su nombre de género, nombre de la especie y nombre de la cepa, por ejemplo,
bifidobacterium bifidum ABC o lactobacillus rhamnosus ABC. Los probidticos se
afiaden a los alimentos, principalmente a los productos lacteos fermentados, y estan
disponibles como suplemento alimenticio o medicamentos. Actualmente muchos
equipos estan desarrollando probioticos de Nueva Generacion identificados a través de
estudios sobre la microbiota en enfermedades especificas (Salthun-Lassalle, 2021).
Los probioticos producen cambios en el eje intestino-cerebro al actuar directamente en

la microbiota intestinal.

3.4. El eje intestino-cerebro; la conexion entre los probioticos y la Enfermedad de

Alzheimer

Aunque antes se creia que el cerebro era un 6rgano totalmente aislado del resto
del organismo, se ha comprobado recientemente que la microbiota intestinal participa
en la comunicacion bidireccional que se establece entre el intestino y el cerebro que es

conocido como eje intestino-cerebro. En esta conexion se encuentran involucrados el



sistema nervioso central, el sistema nervioso autonomo, el sistema nervioso entérico
(SNE) y el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal. Se ha comprobado que este eje
influye en diversos procesos patologicos como el estrés (Viressi y col., 2022). E1 SNE
es una red nerviosa situada en la pared del tubo digestivo que es bastante
autosuficiente para regular al mismo y controlar la liberacion de secreciones digestivas
y la absorcion de sustancias nutritivas. El sistema nervioso central supervisa estos
procesos, pero solo interviene cuando es necesario. La conexidn intestino-cerebro no
es solo neural, ya que también intervienen hormonas como la hormona liberadora de

corticotropina (Luerweg, 2022).

Como ya se ha comentado, el envejecimiento y el sindrome metabolico estan
asociados a patologias neurodegenerativas como la EA, por lo que cada vez hay mas
interés por el potencial uso de probidticos en el tratamiento de la EA (Webberley y

col., 2023).

De hecho, se ha demostrado que las bacterias intestinales intervienen en
enfermedades como el Parkinson, la esclerosis lateral amiotrofica y la EA, que una
alimentacion rica en grasas aumenta el riesgo de padecer EA al modificar la
composicion de la microbiota intestinal y que los ratones tras un tratamiento
antibidtico padecen mas angustia y mas problemas de memoria, ambos sintomas
caracteristicos del Alzheimer (Vincenz-Donnelly, 2021). En el mismo sentido, se ha
propuesto que el tratamiento con probidticos puede ser una buena estrategia para
prevenir los sindromes tanto neurodegenerativos como metabolicos (Webberley y col.,

2022).

Por todo ello, el objetivo de este Trabajo de Final de Grado serd examinar los
estudios recientes que han evaluado la eficacia del tratamiento con probidticos en la
EA y comprobar que, efectivamente, tiene efectos beneficiosos en estos pacientes al

intervenir en el eje intestino-cerebro.



4. Métodos

4.1. Fuentes de informacion y ecuacion de bisqueda

Para buscar informacién que contraste la hipotesis se ha realizado una revision
bibliografica sistematica siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA (Liberati
y col., 2009), cuyas siglas significan “Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses”.

La busqueda se ha realizado en las bases de datos Scopus, PsycInfo (mediante la
plataforma ProQuest) y Medline (mediante la plataforma Web of Science), empleando
la ecuacion de busqueda ““Alzheimer*” AND “probiot*””. Se especifico que la
palabra “Alzheimer” debia estar contenida en el titulo mientras que “probiot*” podia
estar en el titulo, el resumen o las palabras clave, ya que en un primer screening que se
hizo se observd que a veces el titulo solo contenia la bacteria concreta que se emplea
en el tratamiento. Esta ecuacion de busqueda se limitdé temporalmente a lo publicado
desde 2020 (01/01/2020 - 30/03/2023). También se limitdé a los idiomas espafiol,
inglés e italiano y se filtraron los resultados para obtener solo articulos experimentales

que dispusieran de acceso abierto al texto completo desde la Universidad de Granada.

4.2. Elegibilidad: criterios de inclusion y exclusion

Para determinar los criterios de inclusion y exclusion haremos uso de la pregunta
PICOS, empleada para determinar la poblacion (P), la intervencion (I), la comparacion
(C), los resultados (O, outcomes) y el disefio del estudio (S, study design) en los que

nos queremaos centrar.

En este caso la poblacion estard compuesta tanto por personas adultas que
padezcan EA como por animales que sean modelos de esta enfermedad. En el caso de
pacientes de EA, no se tuvo en cuenta el pais al que pertenecian puesto que la forma
de medir esta enfermedad es muy parecida en todos ellos y no se trata de un problema
que varie significativamente con la cultura del sujeto que lo padece. El disefio del
estudio serd experimental y la intervencion consistirdA en un tratamiento con

probidticos que disminuya los sintomas de la EA o la probabilidad de sufrirla.



Teniendo en cuenta todo esto, nuestros criterios de inclusion seran los siguientes:
(a) los sujetos deben ser personas adultas que padecen EA o bien modelos animales de
esta enfermedad, (b) el tratamiento debe realizarse mediante la administracion de
probiodticos, (c) deben tener un disefio experimental, (d) estar publicados después de
2020 (2020-presente), (e) estar escrito en espafiol, inglés o italiano, (f) ser estudios

primarios que aporten datos empiricos originales.

Por otra parte, los criterios de exclusion seran: (a) que los sujetos padezcan otra
enfermedad que pueda interferir con los sintomas de la EA (alcoholismo), (b) que los
sujetos estén pasando por otro tratamiento que pueda afectar a los sintomas de la EA
(ya los reduzca, como la galantamina, o los empeore, como los ansioliticos) o a la
eficacia de los probidticos (antibioticos), (c) articulos duplicados, (d) estudios que
omitan informacién importante sobre su metodologia, (¢) no tener acceso abierto al

texto completo desde la Universidad de Granada.

5. Resultados

La busqueda inicial nos dio 16 resultados, que se redujeron a 13 tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusion. El proceso completo por el que se han ido
descartando los articulos se puede observar en la Figura 1. Esta biisqueda fue realizada

el 30 de marzo de 2023. Los 13 estudios seleccionados se describen en la Tabla 1.
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Tabla 1
Descripcién de los estudios seleccionados segun los sujetos que emplean, la metodologia de estudio y los resultados que aportan.
Artic Resultados
ulo Sujetos Metodologia
(nim
eroy Comportamentales Fisiologicos
refere
ncia)
1. Ratone Examinan el efecto del tratamiento 1. En la TNOR los 2. Preservacion de la densidad de las espinas dendriticas del
Web s (24 semanas) con Lab4P en: ratones transgénicos  HC. Esto implica que el tratamiento protege frente a la pérdida
berle macho tratados mejoraron neuronal.
Yy modelo 1. RC: TRNO y Prueba de campo  su tasa de
col., de abierto. reconocimiento, por  Disminucion de las transcripciones de IL-18, interleucina
2023. alzhei lo que el tratamiento  proinflamatoria, y TNF-a en el HC. Por lo tanto, el tratamiento
mer 2. plasticidad sinaptica: densidad ~ podria mejorar el mejora la neuroinflamacion, lo que también indica una
(3xTg- de las espinas dendriticas en CA1 ~ RC. proteccion frente a la pérdida neuronal.
AD) y neuroinflamacion.
En la prueba de
campo abierto no
hubo mejoras
significativas.
2. 90 Examinan el efecto del tratamiento 1. Mejora del RC en
Akhg person (12 semanas)con LR HA-114y el MMSE con BL en
arjan as BL R0175 en: comparacion con LR
dy adulta y grupo control
col., s 1. Rendimiento cognitivo (RC): (GO).
2022. mayor - Minimental de Folstein (MMSE)
es con - Test de Fluidez Verbal (FAS) Mejor rendimiento
EA del grupo tratado con
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levey 2. Rendimiento en las actividades LR en el FAS en
modera cotidianas: comparacion con BL
da. - Actividades de la vida diaria y GC.
(ADL)
- Actividades instrumentales de la 2. Mejora del ADL
vida diaria de Lawton (IADL) con LR y BL, pero
no de forma
3. Ansiedad: Escala del trastorno significativa. Mejora
de Ansiedad Generalizada en [ADL con LR y
(GAD-7) BL.
3. Mejora en GAD-7
con ambos
probioticos.
3. Ratone Examinan el efecto del tratamiento 1. Disminucién de AB42 en el HC, lo que significa una menor
Abde s (4 meses) con BB MCC 1274 en: probabilidad de que se formen placas AB.
lham CS7BL
idy /6Jde 1. Niveles de péptidos AP. 2. La PS1 era mas baja en los ratones tratados. Mayores
col., 2 niveles de Akt y GSK-3P en el HC de los ratones tratados.
2022. meses 2. Niveles de enzimas Estos datos sugieren una menor formacion de placas AB.
de procesadoras de APP.
edad. 3. Niveles mas bajos de fosforilacion de tau en el HC de los
3. Tau fosforilada. ratones tratados, lo cual significa una menor probabilidad de

4. Niveles de proteina sinéptica.
5. Actividad glial.

6. Proliferacion neuronal en el giro
dentado.

que se formen ovillos neurofibrilares.
4. Aumento de los niveles de algunas proteinas sinapticas en el
HC, por lo que se protegen las conexiones neuronales y la

plasticidad, mejorando el RC.

5. Menos microglia activa en el HC de los ratones tratados, lo




12

que puede significar una menor neuroinflamacion.

6. No se encuentran diferencias en la proliferacién neuronal en
el giro dentado entre el grupo tratado y el no tratado.

4. Ratone Examinan el efecto del tratamiento 1. Mejor desempefio 2. Menor tasa de aumento de peso, lo que supone que el
Web s (12 semanas) con Lab4b en: en la TRNO de los probiotico también protege de los sintomas de la EA a nivel
berle 3xTg- ratones tratados. EI ~ metabdlico.
Yy AD probiodtico mejora el
col., con 1. Rendimiento cognitivo (TRNO  RC y mantiene la 3. Mayor numero de espinas neurales finas, lo que implica que
2022. dieta y campo abierto). curiosidad del sujeto el probidtico mantiene las conexiones neuronales y protege de
alta en (la cual se pierde con la degeneracion neuronal.
grasas. 2. Aumento de peso corporal. la EA).
La IL-10 (antiinflamatoria) aumentd, mientras que la IL-18
3. Fisiologia cerebral: Sin mejoras (proinflamatoria) disminuyo.
- Densidad de las espinas significativas en la
dendriticas en HC. prueba de campo 4. Niveles mas bajos de vLDL/LDL, pero sin efecto sobre el
- Niveles de células inmunitarias.  abierto. CT, los TG o las HDL. Esto indica que el perfil lipido del
organismo se mejora solo en parte.
4. Perfil lipidico plasmatico y
expresion de genes lipogénicos en 5. El pertfil metabolico del higado mejora tras el tratamiento.
el higado.
6. La microbiota intestinal sufrid varios cambios, entre ellos la
5. Perfil metabolico del higado. reduccion de enterobacteria, la cual aumenta la probabilidad de
sufrir EA. Esto demuestra que el tratamiento efectivamente
6. Microbiota intestinal. incide en las poblaciones bacterianas del intestino.
S. Ratone Examinan el efecto del tratamiento 1. Disminucién de la concentracion de colesterol total y LDL y
Bonfi s (4-12 semanas) con SLAB 51 en: aumento de HDL tras el tratamiento, lo que indica una mejora
liy 3xTg- del metabolismo.
col, ADde 1. Concentracion de colesterol,
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2022. 8 HDL y LDL en sangre. 2. La actividad de la HMG-CoA reductasa fue menor y
semana aumentaron los niveles de LXRs. Esto denota una mejor
s de 2. Biosintesis del colesterol y eliminacion del colesterol y una mejora en el metabolismo.
edad. metabolismo.
3. Megjora en la composicion de los acidos grasos plasmaticos.
3. Composicion de los acidos
grasos plasmaticos. 4. El nivel de 27-OHCE, una neurotoxina que en altos niveles
nos indica también un nivel alto de colesterol, disminuy¢ tanto
4. Niveles de 27-OHCE. en el plasma como en el cerebro.
5. Expresion de la enzima 5. Aumento de la expresion de la enzima CYP46A1, cuya
CYP46A1. presencia indica efectos neuroprotectores.
6. Ratone Examinan el efecto del tratamiento 5. Mejora del 1. Aumento de células en las regiones CA3 y CA1 del HC con
Kim scon (30 dias) con BBm BGN4 y BL. rendimiento en la ambos probioticos.
y cinco BORIen: alternancia, lo que
col., mutaci refleja una mejora en 2. Reduccion de las células compatibles con amiloide-42 en
2021. ones 1. Densidad neuronal en HC. la memoria. HC con ambos probioticos, lo que implica una reduccion de
familia las placas AB.
resde 2. Niveles de células compatibles  En la prueba de
laEA  con Ap. condicionamiento 3. Disminucidn de la expresion de la proteina C99 en el
(APP del miedo, hipocampo, lo que también significa una reduccion en las
K670N 3. Expresion de la proteina c99 en  encontramos un placas AB.
/M671 HC. aumento de
L, inmovilizacion, lo 4. Los tratamientos disminuyeron la expresion de IL-17 e IL-6,
V7171, 4. Neuroinflamacion que refleja un mejor  interleucinas proinflamatorias, por lo que los tratamientos
1716V, aprendizaje. reducen la neuroinflamacion.
y PS1) 5. Deterioro cognitivo.

- Memoria de trabajo espacial:
prueba de alternancia.

El tratamiento
aumentaba

6. Cambios en distintos géneros bacterianos como Parvibacter
o Akkermansia.
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- Prueba de condicionamiento drésticamente el

contextual del miedo. tiempo pasado en el

- Recuperacion de la memoria. cuadrante objetivo,

Prueba del laberinto acuatico de es decir, BBm BGN4

Morris. y BL BORI mejoran
la memoria y el

6. Alteracion de la microbiota aprendizaje.

intestinal. Analisis fecales.

7. El Ratone Examinan el efecto del tratamiento 1. Los ratones 2. Todos los grupos de tratamiento restauraron el nivel de
Saye s (21 dias) con LK y pioglitazona tratados con LK acetilcolina hipocampal al del GC y redujeron el nivel de
dy adultos en: mostraron un AB1-42.
col.,, albinos aumento de los
2021 modelo 1. Rendimiento cognitivo (TRNO  indices de 3. En los grupos tratados aumento el nivel de IDE y de los
a. de EA. Yy test de la piscina de Morris) discriminacion y receptores de insulina en el HC, lo que implica que los
La EA preferencia. El efecto tratamientos mejoran el metabolismo de los ratones.
se 2. Niveles de acetilcolina y de la pioglitazona
indujo  AP1-42 en HC. fue equivalente. 4. Ambos tratamientos aumentaron los niveles de Akty
en GSK-3p y redujeron los de mTOR y Tau.
ratones 3. Expresion del receptor de En el test de la
median insulina y nivel de IDE en HC. piscina de Morris 5. Ambos grupos de tratamiento tienen niveles mas bajos de
te una pasaron mas tiempo  RAGE (oxidacién) y mas altos de glutation, un antioxidante.
inyecci 4. Expresion de Akt, GSK-3p3, donde estaba la
onde  mTOR y Tau en HC. plataforma, lo que 6. Ambos grupos de tratamiento tenian menores niveles de
estrept también indica una TLR4, TNF-a, IL-6 y otras sustancias implicadas en la
ozotoci 5. Estrés oxidativo. mejora de la neuroinflamacion.
na memoria.
6. Neuroinflamacion. 7. Conservacion de un mayor namero de neuronas en CAl,

CA2, CA3 y CA4, por lo que los tratamientos mejoran la
7. Neurodegeneracion. densidad neuronal y protegen contra la neurodegeneracion.
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8. El Ratone Examinan el efecto del tratamiento 1. Los ratones 2. Los ratones tratados mostraron niveles mas altos de
Saye s (21 dias) con LK y simvastatina tratados con acetilcolina y mas bajos de f1-42. Datos que apoyan los del
dy adultos en: LKmostraron un estudio anterior y muestran la misma eficacia para la
col., albino aumento simvastatina.
2021 modelo 1. Rendimiento cognitivo (TRNO  considerable de los
b. de EA. y piscina de Morris) indices de 3. En los ratones tratados habia niveles mas altos de agentes
La EA discriminacion y antioxidantes, por lo que ambos tratamientos protegen contra
se 2. Niveles de acetilcolina y preferencia. El efecto el estrés oxidativo.
indujo  amiloide B1-42 en HC. fue equivalente con
en la pioglitazona. 4. Menor nivel de IL-1p y TNF-a en ratones tratados: ambos
ratones 3. Estrés oxidativo. tratamientos protegen contra la neuroinflamacion.
median Enel test de la
teuna 4. Neuroinflamacion. piscina de Morris 5. Menor nivel de Caspasa-3 en el HC de ratones tratados:
inyecci ambos grupos de disminuye la apoptosis.
onde 5. Caspasa-3 en HC. tratamiento pasaron
estrept mas tiempo donde 6. Mayor nivel de IDE en el HC de ratones tratados, lo que
ozotoci 6. IDE en HC. estaba la plataforma. denota un mejor metabolismo gracias al tratamiento.
na
7. Tau fosforilada, GSK-3B y 7. Menor nivel de Tau fosforilada, GSK-33 y mTOR en el HC
m-TOR en HC. de ratones tratados que en no tratados.
8. Alteraciones histologicas. 8. Todos los grupos de ratones tratados tenian menos placas
Al que el grupo no tratado y un mayor nimero de neuronas.
9. Ratone Examinan el efecto del tratamiento 1. El grupo tratado 2. El tratamiento previene la formacion de APP y por ende de
Fang s (3 semanas) con tarda menos tiempo  placas AB y ovillos neurofibrilares, a la vez que mejora el
y macho MG136-pMG36e-GLP-1 en salir del laberinto, sistema inmune y reduce la muerte celular (disminucion de
col., CS57BL mediante: lo que indica que el =~ TLR4). La concentracion de AP también fue menor en el
2020. /6 alos tratamiento ayudaa  grupo tratado.
que se 1. Rendimiento cognitivo preservar la
induce (laberinto de Barnes) orientacion y la 3. El tratamiento redujo la abundancia de los patogenos
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n memoria. Enterococcus y Proteus y aument6 la de los probidticos
sintom 2. Cambios patologicos en la Akkermansia muciniphila: mejora la composicion de la
as de formacion de placas AB. microbiota intestinal.
EA
median 3. Microbiota intestinal.
te una
inyecci
on de
lipopol
isacari
dos.
10. Ratone Examinan el efecto del tratamiento 4. Prueba de 1. El nivel de glucosa en sangre en ayuno era mas bajo en los
Ouy sdoble (6 meses)con Akk GP01 alternancia: el grupo  ratones tratados, solo en el grupo con DN se puede restaurar la
col., transgé mediante: tratado tardaba barrera intestinal con Akk.
2020. nico menos en
APPsw 1. Nivel de glucosa y restauracion  completarlo. 2. Menor nivel de colesterol, TG y grasa hepatica en los
e/PS1d de la barrera intestinal. grupos tratados. El grupo sin tratamiento mostraba un
E9 Prueba de campo blanqueamiento del TAM, que no estaba presente en el GC ni
(APP/P 2. Hiperlipidemia y TAM. abierto: los ratones el grupo tratado: mejora el metabolismo.
S1) tratados pasaban
con 3. Placas y niveles de Ap. mas tiempo en 3. Menor numero de placas AP en el grupo tratado. El
dieta postura de tratamiento disminuy¢ los niveles de -40 y -42 soluble.
normal 4. Rendimiento cognitivo y niveles bipedestacion, pero  Estos datos sugieren que el tratamiento previene la formacion
(DN) o de ansiedad medidos por: prueba solo si tenian DN: de placas AB.
ricaen de alternancia y de campo abierto. mejor RC y menos
grasas sintomas de ansiedad
(DRG) pero solo con dieta

normal.
El porcentaje de
tiempo en
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bipedestacion
aumenta.
11. Ratone Examinan el efecto de los 1. Los ratones 2. En intestino, bazo y cerebro de los ratones tratados con
Ceca s tratamientos (6 meses) con LL p-62-LAB tuvieron  p62-LAB mostraron un aumento de proteina p62 enddgena y
riniy transgé MG1363 con (p62-LAB) Yy sin mejores resultados,  un leve aumento de p62 exdgena, con pocas neuronas
col., nicos (LAB) pExu mediante: lo que significa que =~ marcadas en HC. Esto demuestra que el tratamiento aumenta
2020. 3xTg- el LL mejora el los niveles de p-62.
AD de 1. Rendimiento cognitivo rendimiento
8 (TRNO). cognitivo cuando se 3. El tratamiento p62-LAB disminuye los niveles de AP 1-42
semana le anade un en intestino, bazo y cerebro.
S 2. Distribucion de la proteina p62.  codificante de la
p-62. 4. El tratamiento p62-LAB inhibi¢ la actividad de Cat B y Cat
3. Nivel de amiloide. L, cuya inhibicion reduce los niveles de Af.
4. Protedlisis neuronal. 5. El tratamiento con precursor de p-62 reduce el estado
neuroinflamatorio estimulando la expresion de moléculas
5. Neuroinflamacion. antiinflamatorias (en especial IL-10) y disminuyendo la de
citoquinas proinflamatorias (IL-13, TNF-a e IL-2). El
tratamiento solo con LL produjo los mismos resultados de
forma menos significativa.
12. Ratone Examinan el efecto del tratamiento 6. No hubo 1. El tratamiento mejora la microbiota intestinal y reduce la
Kaur s (8 semanas) con VSL#3 mediante: diferencias en los permeabilidad y la inflamacion intestinal.
y transgé resultados de los
col., nicos 1. Composicion de la comunidad ~ grupos modelo de 2. No hubo datos significativos entre el grupo App”"NL-G-F
2020. App”  bacteriana fecal, permeabilidad EA tratados y no tratado con VSL#3 y el resto sobre la neuroinflamacion.
NL-G- intestinal e inflamacién intestinal.  tratados, por lo que
Fy el tratamiento no se 3, 4y 5. El tratamiento no se mostr6 eficaz para regular los
C57BL 2. Neuroinflamacion. muestra eficaz para  niveles de acidos biliares, AB, citoquinas ni gliosis.
/6 tratar el rendimiento
(GO) 3. Niveles de acidos biliares. cognitivo.
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4. Niveles de AP y gliosis.
5. Niveles de citoquinas.

6. RC (prueba de laberinto
cruzado).

13.
Abde
lham
idy
col.,
2021.

Ratone
S
App”
NL-G
-F

Examinan el efecto del tratamiento 1. El grupo tratado
(4 meses) con BB MCC 1274 tenia el mismo nivel
mediante: de interés por objetos
familiares que grupo
con placebo, pero
inspeccionaba el
objeto nuevo durante
mas tiempo y tuvo
un mayor indice de
discriminacién. Estos
datos demuestran
que el probiotico
mejora el RC.

1. Reconocimiento y memoria a
corto plazo (TRNO).

2. Placas A3, formacion de
fibrillas AP y niveles de AP.

3. APP y sus enzimas de
procesamiento.

4. Fosforilacion de Tau.
5. Activacion de la microglia.

6. Niveles de proteina sindptica en
HC.

7. Proliferacion neuronal en la
zona subgranular del giro dentado.

2. Reduccion de los niveles de AP solubles y no solubles y las
fibrillas AP en HC. El tratamiento mejora la memoria a corto
plazo al prevenir la formacion de placas A en el HC.

3. La suplementacion con BB aumenté PS1 y otra a-secretasa
en el HC, mientras que los niveles de APP no cambiaron.

4. No hubo diferencias entre el grupo tratado y el grupo
placebo.

5. El tratamiento reduce los niveles de ARNm de IL-1B e IL-6
en HC y cortex y la activacion de la microglia. Por lo tanto, la

suplementacion con BB tiene un efecto antiinflamatorio.

6. El tratamiento aumenta los niveles de proteinas sinapticas y
por tanto las conexiones neurales.

7. Tendencia a aumentar la densidad neuronal en laesta zona.

8. No se observaron cambios en la microbiota intestinal tras el
tratamiento.
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8. Composicion de la microbiota
intestinal.

Abreviaturas: Akk: Akkermansia muciniphila, Akt: proteina cinasa 3, APP: Proteina Precursora de Amiloide, BB: Bifidobacterium Breve,
BBm: Bifidobacterium Bifidum, BL: Bifidobacterium Longum, CA1/2/3/4: Cuerno de Among 1/3, Cat B/L: catepsina B/L, CT: Colesterol
Total, GSK-3pB: enzima glucdgeno sintasa cinasa 3, HC: Hipocampo, IDE: enzima degradadora de insulina, IL-1/6/10/17/18: Interleucina
1/6/10, LK: Lactobacillus kefiri, LL: Lactobacillus Lactis, LR: Lactobacillus Rhamnosus, LXRs: receptor X hepatico, mTOR: diana de
rapamicina en células de mamifero, PS1: Presenilina 1, p62-LAB: tratamiento compuesto por LL MG1363 y un precursor de la proteina p62
humana, RAGE: receptor para productos finales de glicacion avanzada, RC: Rendimiento Cognitivo, TAM: tejido adiposo marrén, TFP:
tecnologia de fermentacion probiotica, TG: Triglicéridos, TLR4: receptor tipo Toll4, TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa, TRNO: Tarea
de Reconocimiento de Nuevos Objetos, VLDL/LDL: lipoproteinas de muy baja densidad/ de baja densidad, 27-OHCE:
27-hidroxicolesterol.



6. Discusion

6.1. Cambios en la microbiota intestinal

Algunos articulos estudian la microbiota intestinal para comprobar que los
cambios fisioldgicos y comportamentales se deben a los cambios en la poblacion de
bacterias del intestino. Observamos que los diferentes probidticos ocasionan la
reduccion de los patdogenos Enterococcus y Proteus y el aumento de los probiodticos
Akkermansia muciniphila (Fang y col.,, 2020), ocasionando también cambios en
géneros bacterianos como Parvibacter, Akkermansia (Kim y col, 2021) o
enterobacteria (Webberley y col., 2022), entre otros (Kaur y col., 2020). Sin embargo,
Abdelhamid y col. (2021) no observan ningin cambio en la microbiota aunque los
sintomas de la EA mejoren. Podemos ver por lo tanto que la mayoria de estudios
(80%) encuentran que los cambios producidos en el sistema nervioso (SN) se

correlacionan con un cambio en la microbiota.

6.2. Cambios metabolicos

Como ya hemos comentado, durante la EA suelen aparecer problemas
metabolicos, por lo que algunos experimentos también los estudian. Bonfili y col.
(2022) se centran en este problema, encontrando que el tratamiento con SLAB 51
mejora el metabolismo de los ratones (disminuye la concentracion de colesterol total y
LDL y aumenta la de HDL), la eliminacion del colesterol y la composicion de los
acidos grasos plasmaticos. Otros probiodticos reducen la tasa de aumento de peso
(Webberley y col., 2022), mejoran el perfil metabdlico del higado (Webberley y col.,
2022), aumentan el nivel de IDE y de los receptores de insulina (El Sayed y col.,
2021a y 2021b), ayudan a restaurar los niveles de glucosa (Ou y col., 2020) y mejoran
la barrera intestinal reduciendo la permeabilidad y la inflamacion intestinal (Ou y col.,
2020; Kaur y col., 2020). Ademas, se consiguen niveles mas bajos de lipoproteinas de
muy baja y baja densidad y se reducen los triglicéridos, el colesterol total y la grasa
hepética (Ou y col., 2020). Sin embargo, Kaur y col. (2020) no consiguieron regular
los niveles de dacidos biliares con VSL#3. En general vemos que todos los

experimentos donde se estudia el metabolismo ven que el tratamiento lo mejora.
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6.3. Cambios fisiologicos del SN

A. Formacion de placas Ap y ovillos neurofibrilares

Como hemos visto, algo muy caracteristico de la EA es la formacion en el cerebro
de las placas AB y de ovillos neurofibrilares formados por proteina Tau (Viressi y col.,
2022). La suplementacion con probidticos ha demostrado reducir la cantidad de placas
AB (Ou y col., 2020) y de los péptidos AB1-42 y AB1-42 que las forman (Abdelhamid
y col., 2022; Kim y col., 2021; El Sayed y col., 2021a y 2021b; Ou y col., 2020;
Cecarini y col., 2020; Abdelhamid y col., 2021).

Cuando los experimentos analizados estudian la causa de la reduccion de los
péptidos y las placas AB, observan el aumento de la expresion de las enzimas Akt y
GSK-3pB, degradadoras de APP (Abdelhamid y col., 2022; El Sayed y col., 2021a;
Fang y col., 2020); la disminucion mTOR, PS1 y otras a-secretasas que provocan la
escision anémala de APP derivando en péptidos AR anémalos (El Sayed y col., 2021a
y 2021b; Abdelhamid y col., 2022; Abdelhamid y col., 2021) y el descenso de la
proteina C99 (Kim y col., 2021) y la inhibiciéon de las catepsinas B y L (Cecarini y

col., 2020), que también reduce los niveles de AB.

Los ovillos neurofibrilares también pueden haberse reducido, ya que se observa
una disminucion de mTOR y de GSK-3p, enzima que degrada de forma andémala la
proteina Tau haciendo que no pueda ser eliminada con normalidad (El Sayed y col.,
2021Db), o el descenso de Tau fosforilada, su principal componente (Abdelhamid y col.,

2022.; El Sayed y col., 2021ay 2021b).

Otros probidticos, en cambio, no han conseguido mejorar los niveles de AP 1-42 ,
de APP o de Tau fosforilada (Kaur y col., 2020; Abdelhamid y col., 2021). Sin
embargo, el 88.88% de los estudios que miden los niveles de péptidos y placas AP, el
100% de los que estudian los procesos que reducen dichos péptidos y placas AP y el

75% de los que estudian la fosforilacion de Tau encuentran resultados positivos.
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B. Neuroinflamacion

La neuroinflamacién es una causa directa de la acumulacidon de ovillos

neurofibrilares y placas de A3, como ya se ha visto anteriormente.

En los experimentos estudiados se observa una mejora en la neuroinflamacién
porque los tratamientos disminuyen las interleucinas proinflamatorias como IL-1f,
IL-2, IL-6, TNF-a, IL-17, IL-18 y otros agentes neuroinflamatorios (Webberley y
col., 2023; Webberley y col., 2022; Kim y col., 2021; El Sayed y col., 2021a y 2021b;
Cecarini y col., 2020) y el aumento de interleucinas antiinflamatorias como IL-10
(Webberley y col., 2022; Cecarini y col., 2020). La reduccién en la activacion de la
microglia, agentes encargados de descomponer los péptidos de A, también nos hace
pensar que la neuroinflamacion es baja (Webberley y col., 2023; Abdelhamid y col.,
2021).

La excepcion a estos resultados la ofrece el estudio de Kaur y col. (2020) en el
que no se encontraron mejoras en la neuroinflamacion. Por lo tanto, el 85,71% de los

experimentos que estudian la neuroinflamacion encuentran una mejoria en la misma.

C. Densidad neuronal y reduccion del estrés oxidativo.

La neuroinflamacion ocasiona pérdida de neuronas, por lo que los probidticos

efectivos contra la neuroinflamacion deberian proteger también la densidad neuronal.

Observamos en los diferentes experimentos que los probiodticos consiguen una
preservacion de las espinas dendriticas en el HC, principalmente de las espinas finas y
en CA1l y CA2 (Webberley y col., 2023; Webberley y col., 2022; Kim y col., 2021; El
Sayed y col., 2021a y 2021b; Abdelhamid y col., 2021), una disminucién de la
Caspasa-3 (El Sayed y col.,, 2021b) y un aumento de las proteinas sinapticas
(Abdelhamid y col., 2022; Abdelhamid y col., 2021), de la enzima CYP46A1 (Bonfili
y col., 2022) y de la acetilcolina (El Sayed y col., 2021a). Todo esto significa que los
tratamientos previenen la neurodegeneracion y ayudan a mejorar o conservar la

densidad y las conexiones neurales.
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Otro factor importante para el buen funcionamiento del sistema nervioso central
es la proteccion contra el estrés oxidativo, fuertemente relacionado con Ia
neuroinflamacién. Como podemos ver, El Sayed y col. (2021a y 2021b) muestran que

los probioticos son capaces de proteger al cerebro del estrés oxidativo.

Todos los estudios que evaluan densidad neuronal y estrés oxidativo encuentran

una mejora en los mismos.

6.4. Cambios comportamentales y de personalidad o emocionales.

El fin Gltimo del tratamiento con probioticos es mejorar el rendimiento cognitivo

y la autonomia de las personas.

Akhgarjand y col. (2022) son los tnicos en estudiar estos cambios en sujetos
humanos. En sus experimentos descubren que el tratamiento con LR HA-114 y BL
RO175 mejora el rendimiento cognitivo, aunque BL lo hace a un nivel mas general
(medido con el MMSE) y LR enfocandose mas en el lenguaje (prueba FAS). Ambos
probidticos mejoran el rendimiento en actividades instrumentales de la vida cotidiana
de forma significativa, pero no las actividades de la vida diaria, mas relacionadas con
la autonomia personal a nivel general. Ademads, vemos que estos probidticos protegen

frente a la ansiedad (medida con el GAD-7).

Las mejoras en el rendimiento cognitivo se estudian principalmente en modelos
animales. Podemos ver que tras la suplementacion con probidticos hay una mejora, en
general, del desempefio en la TRNO (Webberley y col., 2023; Webberley y col., 2022;
El Sayed y col., 2021a y 2021b; Cecarini y col., 2020; Abdelhamid y col., 2021),
aunque Kaur y col. (2020) encuentran datos contrarios. También se mejora en el
desempetio del test de condicionamiento contextual al miedo (Kim y col., 2021), el
test de la piscina de Morris (EI Sayed y col., 2021a y 2021b) y tareas realizadas en
laberintos como la prueba de alternancia y el laberinto de Barnes (Kim y col., 2021;
Fang y col., 2020; Ou y col., 2020). En la prueba de campo abierto no hubo mejoras
en 2 de 3 experimentos, pero los ratones pasaban mas tiempo en postura de
bipedestacion, lo que denota un bajo indice de ansiedad (Webberley y col., 2023;
Webberley y col.,, 2022; Ou y col.,, 2020). Todos estos datos indican que los
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probidticos mejoran la curiosidad, la orientacion, el aprendizaje, la memoria (de
trabajo y no declarativa) y la recuperacién de los modelos animales, reduciendo su
ansiedad. Solo Kaur y col. (2020) no consiguieron mejoras en el rendimiento
cognitivo de los animales, lo que supone que el 88.88% de los experimentos que
miden el rendimiento cognitivo en animales y el 90% de los que mide rendimiento

cognitivo tanto en personas como en animales consiguen resultados positivos.

6.5. Otros resultados

En el estudio de Kaur y col. (2020) la suplementacion probidtica con VSL#3 no
se mostrd eficaz para regular los niveles de acidos biliares, péptidos AB, citoquinas ni
gliosis ni para mejorar la neuroinflamacion. Con el probidtico BB MCC Abdelhamid y
col. (2021) no encuentran mejoras en la composicion de la microbiota intestinal ni en
los niveles de Tau fosforilada y Abdelhamid y col. (2022) no consiguen mejorar la
densidad neuronal. Estos resultados pueden deberse a que los tratamientos no sean
eficaces o a que no hayan sido correctas la administracion del tratamiento o la

medicion de las variables.

En la prueba de campo abierto no se mejora el rendimiento con Lab4P ni con
Lab4b (Webberley y col., 2023; Webberley y col., 2022), lo que podria deberse al gran

parecido de ambos compuestos.

7. Conclusion

Los estudios analizados ponen de manifiesto las complejas relaciones que se
establecen en el didlogo intestino-cerebro ya que la mayoria de estudios encuentran
que los cambios producidos en el SN se corresponden con un cambio en la microbiota,
que causa también una mejora en el metabolismo de los sujetos animales (excepto en
la regulacion de los niveles de 4cidos biliares). Esto se correlaciona a nivel fisiologico
con una reduccion en la acumulacion de placas AP y ovillos neurofibrilares, el
descenso de la neuroinflamacion, la neurodegeneracion y el estrés oxidativo y a nivel

comportamental en una mejora del rendimiento cognitivo y de la ansiedad.

24



7.1. Limitaciones, propuestas para futuras investigaciones y repercusiones de esta

revision sistematica.

Los estudios incluidos en esta revision sistematica presentan algunas limitaciones
en su conjunto, como la poca prevalencia de sujetos humanos y el estar todos
desarrollados en inglés (aunque este no seria un gran problema, dado que como se ha

mencionado en la metodologia la EA no varia mucho entre culturas).

Para futuras investigaciones experimentales se propone investigar los diferentes
probidticos comparandolos entre si para poder determinar cuales son més eficaces en
general o para las necesidades concretas de cada sujeto y ampliar el numero de
estudios con sujetos humanos. También seria interesante comprobar la eficacia de
estos tratamientos con variables como el hacer o no deporte o el tipo de alimentacion
(siguiendo el ejemplo del estudio de Ou y col. (2020), que nos muestran que a veces
los probidticos solo son efectivos si el sujeto tiene una dieta normal, en lugar de una
alta en grasas). En el caso de futuras revisiones sistematicas, seria interesante ampliar
el rango de tiempo y centrarse en los estudios con personas o en aquellos que estudien

algun probidtico concreto.

Si esta linea de investigacion sigue dando buenos resultados hasta que estos sean
mas robustos, el tratamiento con probidticos podria ser un gran avance en la mejora de
la salud de las personas y en el aumento de la esperanza de vida. La calidad de vida de
las personas también mejoraria, y no solo de los afectados; si el tratamiento consigue
mejorar la independencia de las personas con EA todo su entorno gozara también de

una mejor calidad de vida.

25



26

8. Bibliografia

Abdelhamida M., Zhoua C., Ohnob K., Kuharab T., Taslimaa F., Abdullaha M., Junga
C-G., y Michikawaa, M. (2021). Probiotic Bifidobacterium breve prevents
memory impairment hrough the reduction of both amyloid- production and
microglia activation in APP knock-in mouse. Journal of Alzheimer s disease,

85, 1555-1571.

Abdelhamid, M., Zhou, C., Jung, C.-G. y Michikawa, M.(2022). Probiotic
Bifidobacterium breve MCC1274 mitigates Alzheimer’s disease-related
pathologies in wild-type mice. Nutrients, 14, 2543.

Akhgarjand, C., Vahabi, Z., Shab-Bidar, S., Etesam, F. y Djafarian, K. (2022). Effects
of probiotic supplements on cognition, anxiety, and physical activity in
subjects with mild and moderate Alzheimer’s disease: A randomized,

double-blind, and placebo-controlled study. Frontiers in Aging Neurosci, 14,
1-10.

Bonfili, L., Cuccioloni, M., Gong, C., Cecarini, V, Spina, M., Zheng, Y., Angeletti, M.
y Eleuteri, A. M. (2022). Gut microbiota modulation in Alzheimer’s disease:

focus on lipid metabolism. Clinical Nutrition, 41, 698-708.

Cecarini, V., Bonfili, L., Gogoi, O., Lawrence, S., Venanzi, F. M., Azevedo, V.,
Mancha-Agresti, P., Drummond, M. M., Rossi, G., Berardi, S., Galosi, L.,
Cuccioloni, M., Angeletti, M., Suchodolski, J. S., Pilla, R., Lidbury, J. A. y
Eleuteri, A. M. (2020). Neuroprotective effects of p62(SQSTM1)-engineered

lactic acid bacteria in Alzheimer’s disease: a pre-clinical study. Aging, 12.

El Sayed, N. S., Kandil, E. A. y Ghoneum, M. H. (2021)A. Enhancement of
insulin/PI3K/Akt signaling pathway and modulation of gut microbiome by
probiotics fermentation technology, a Kefir grain product, in sporadic

Alzheimer’s disease model in mice. Frontiers in pharmacology, 12.



27

El Sayed, N. S, Kandil, E. A. y Ghoneum, M., H. (2021) B. Probiotics fermentation
technology, a novel kefir product, ameliorates cognitive impairment in
streptozotocin-induced sporadic Alzheimer’s disease in mice. Oxidative

Medicine and Cellular Longevity. https://doi.org/10.1155/2021/5525306

Fang, X., Zhou, X, Miao, Y., Han, Y., Wei, J. y Chen, T. (2020). Therapeutic effect ojf
GLP-1 engineered strain on mice model of Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease. AMB Express, 10:80.
https://doi.org/10.1186/s13568-020-01014-6

Han, S. T. y Lean, M. E. J. (2014) Metabolic Syndrome. Obesity and Metabolic
Complications, 43, 80-87. https://doi.org/10.1016/].mpmed.2014.11.006

Kaur, H., Nagamoto-Combs, N., Golovko, S., Golovko, M. Y., Klung, M. J., Combs,
C. K. (2020). Probiotics ameliorate intestinal pathophysiology in a mouse
model of Alzheimer’s disease. Neurobiology of Aging, 92, 114-134.

Kim, H., Kim, S., Park, S., Park, G., Shin, H., Park, M. S. and Kim, J. (2021).
Administration of Bifidobacterium bifidum BGN4 and Bifidobacterium
longum BORI improves cognitive and memory function in the mouse model of

Alzheimer’s disease. Frontiers in Aging neuroscience,13, 709091.

Liberati, A., Altman, D. G., Tetzlaff, J., Mulrow, C. y Getzsche, P. C. (2009). The
PRISMA Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses of

Studies That Evaluate Health Care Interventions: Explanation and Elaboration.

PLoS Med, 6.

Luerweg, F. (2022). Alarma en el estdmago. Mente y Cerebro, Julio/Agosto 2022,
57-61.

Manasa, J. S., Harish, V., Madhulika, A., Deepika, G., Manohar, K. M., Parimala, V., y
Talukdar, R. (2015). Study of Gut microbiome in chronic pancreatitis:
association with pancreatogenic diabetes (type 3C diabetes) and exocrine

insufficiency. Clinical Gastroenterology and Hepatology, 13, e101.


https://doi.org/10.1155/2021/5525306
https://doi.org/10.1186/s13568-020-01014-6
https://doi.org/10.1016/j.mpmed.2014.11.006

Ou, Z.,Deng L., Lu, Z., Wu, F., Liu, W., Huang, D. y Peng, Y. (2020). Protective
effects of Akkermansia muciniphila on cognitive deficits and amyloid

pathology in a mouse model of Alzheimer’s disease. Nutrition and Diabetes,

10. https://doi.org/10.1038/s41387-020-0115-8

Romano, M. F., Nissen, M. D., Del Huerto, N. M,, y Parquet, C. A. (2007).
Enfermedad de alzheimer. Revista de Posgrado de la Via Catedra de
Medicina, 75, 9-12.

Salthun-Lassalle, B. (2021). La microbiota es clave en el desarrollo del sistema

nervioso. Mente y Cerebro, 109, 56-62.

Varesi, A., Pierella, E., Romeo, M., Piccini, G.B., Alfano, C., Bjerklund, G., Oppong,
A., Ricevuti, G., Esposito, C. y Chirumbolo, S. (2022). The Potential Role of

Gut Microbiota in Alzheimer’s Disease: From Diagnosis to Treatment.

Nutrients, 14, 668. https://doi.org/10.3390/nul14030668

Vincenz-Donnelly, L. (2021). ;Empieza el parkinson en el intestino? Mente y Cerebro,

106. 17-21.

Webberley, T. S., Bevan, R. J., Kerry-Smith, J., Dally, J., Michael, D. R., Thomas, S.,
Rees, M., Morgan, J. E., Marchesi, J. R. y Good, M. A. (2023). Assessment of
Lab4P probiotic effects on cognition in 3xTg-AD Alzheimer's disease model

mice and the SH-SYS5Y neuronal cell line. International Journal of Molecular

Sciences, 24. https://doi.org/10.3390/ijms24054683

Webberley, T. S., Masetti, G., Bevan, R. J., Kerry-Smith, J., Jack, A. A., Michael, D.
R., Thomas, S., Glymenaki, M., Li, J., McDonald, J. A. K., John, D., Morgan,
J. E., Marchesi, J. R., Good, M. A., Plummer, S. F. y Hughes, T. R. (2022).
The impact of probiotic supplementation on cognitive, pathological and
metabolic markers in a transgenic mouse model of Alzheimer’s disease.

Frontiers in Neuroscience, 6, 843105.

28


https://doi.org/10.1038/s41387-020-0115-8
https://doi.org/10.3390/nu14030668
https://doi.org/10.3390/ijms24054683

