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RESUMEN

El Alzheimer EA como patologia, es una alteracion degenerativa del sistema
nervioso central, que determina una pérdida de conocimiento y funciéon cognitiva
reducida. Los pacientes con Alzheimer tienen un grave peligro en desarrollar
desnutricién proteica y energética, que se asocia con una mayor morbilidad y
mortalidad. Algunas alteraciones pueden afectar el estado nutricional de los
pacientes con Alzheimer donde incluye pérdida de autonomia, desorientacion,
trastornos de alimentacion, pérdida de peso y actividades ambulatorias frecuentes
y esto conllevaria a una progresion en la enfermedad. La presente revision tiene
como objetivo recopilar informacion del uso con Probiéticos como suplemento en
pacientes diagnosticados con Alzheimer. La pregunta clinica fue: ¢Cual es el
efecto del uso de Probioticos mediante suplementos en pacientes con Alzheimer?
Se utilizé un enfoque de nutricion basada en la evidencia (NuBE). Después de
buscar en bases de datos como PUBMED, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE
DIRECT, se encontraron 13 articulos de los cuales se seleccionaron 9 para ser
evaluados por la herramienta de lectura critica CASPE, la investigacion
seleccionada fue el Ensayo Clinico Aleatorizado ECA Efecto del Probidticos
Bifidobacterium breve en la mejora de la funcidon cognitiva y prevenciéon de la
atrofia cerebral en pacientes mayores con sospecha de deterioro cognitivo leve:
resultados de un estudio aleatorizado, doble ciego de 24 semanas (PREADVISE)
el cual posee un nivel de evidencia Al y Grado de Recomendacion |. El comentario
critico; en este estudio se incluyé pruebas para la deteccion oportuna de deterioro
cognitivo leve DCL y demencia tales como ADAS-jcog y MMSE, las cuales
tuvieron correlacién positiva con respecto a la suplementacion con B. breve
MCC1274 en la prevencion de la progresién de la atrofia cerebral después de 24
semanas de suplementaciéon, nos da amplio panorama sobre la intervencion
nutricional, esta investigacion fue respaldada por otros resultados; estudios
observacionales y prospectivos que sugieren que el uso de Probidticos mejora la
funcion cognitiva leve y la incidencia de EA; asi mismo estos estudios se basan
mas en los beneficios de la microbiota intestinal y su relacion con el deterioro
cognitivo leve DCL y la demencia.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Estrés Oxidativo, Suplementos,

Probioticos, Estado Nutricional, Deterioro Cognitivo, Demencia.



ABSTRACT

Alzheimer's disease AD as a pathology is a degenerative disorder of the central nervous
system, which determines a loss of consciousness and reduced cognitive function.
Alzheimer's patients are at grave risk of developing protein and energy malnutrition, which
is associated with increased morbidity and mortality. Some alterations can affect the
nutritional status of Alzheimer's patients, which include loss of autonomy, disorientation,
eating disorders, weight loss, and frequent ambulatory activities, and this would lead to
disease progression. The objective of this review is to collect information on the use of
probiotics as a supplement in patients diagnosed with Alzheimer's. The clinical question
was: What is the effect of the use of Probiotics through supplements in patients with
Alzheimer's? An evidence-based nutrition (NuBE) approach was used. After searching
databases such as PUBMED, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE DIRECT, 13 articles were
found, of which 9 were selected to be evaluated by the CASPE critical reading tool, the
selected research was the Randomized Clinical Trial ECA Effect of Probiotics
Bifidobacterium breve in improving cognitive function and preventing brain atrophy in older
patients with suspected mild cognitive impairment: results of a 24-week randomized,
double-blind study (PREADVISE) which has an Al level of evidence and Grade of
Evidence. Recommendation |. The critical commentary; This study included tests for the
timely detection of mild cognitive impairment MCI and dementia such as ADAS-jcog and
MMSE, which were positively correlated with B. breve MCC1274 supplementation in
preventing the progression of brain atrophy after 24 weeks of supplementation, it gives us
a broad overview of the nutritional intervention. This research was supported by other
results; observational and prospective studies that suggest that the use of probiotics
improves mild cognitive function and the incidence of AD; Likewise, these studies are
based more on the benefits of the intestinal microbiota and its relationship with mild

cognitive impairment MCI and dementia.

Keywords: Alzheimer's disease, Oxidative Stress, Supplements, Probiotics, Nutritional

Status, Cognitive Impairment, Dementia.



INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud OMS la demencia se constituye un
problema de salud publica, se estima que para el 2025 el 75% de naciones
proporcionen lineas de politica sobre esta patologia, que el 50% de naciones
establezca un sistema de informacion, ademas, se estima que 82 millones de
personas viviran con demencia para el afio 2030 y 152 millones para el afio 2050.
En nuestro Pais, se realiz6 una investigacion para Lima; en el area urbana de
1381 personas, y en el area rural (Cafiete) en 552 personas, se determind que la
prevalencia tuvo un porcentaje para el area urbana de 9,3%, rural 6,5%, para el
caso de Lima se evalu6é dos areas con una prevalencia para Lima area urbana
3,1% y Lima area rural 0,4%. En esta localidad de 29 615 habitantes y una
muestra de 1532 individuos del cercado de Lima, utilizaron examenes
neuropsicolégicos, y se dio a conocer que el 6,85% manifestaban demencia;
ademas, se determinoé que el género femenino tuvo mayor relevancia con el 56,2%
en presentar Alzheimer. [1] Otro autor reporté que la preponderancia de demencia
en el Perd no predomina legalmente, pero existe una investigacion donde se
asegura que se podria extrapolar, siendo cifras muy altas, como referente: la
prevalencia del trastorno mental en Latinoamérica es de 7,1%, Lima metropolitana
9,3%, y Cercado de Lima 6,85%. [2]

La enfermedad de Alzheimer (EA) se asocia con dafio neurolégico paulatinoy
debilitante relacionado con la edad. Se cree que es la cuarta causa principal de
muerte en las sociedades industrializadas. La demencia afecta gravemente la
actitud del individuo para efectuar las actividades diarias. En el diagndstico clinico
se puede presentar pérdida progresiva de la memoria acompafada de deterioro

cognitivo en el procesamiento de la informacion o deterioro del lenguaje.

La repercusiéon que tiene la enfermedad de Alzheimer (EA) estd en aumento en

todo el mundo y se esta convirtiendo en un costoso problema de salud publica.



La EA se distingue de otras patologias referentes a la demencia por el deterioro

cognitivo y la pérdida de memoria con un inicio cauteloso.

La EA se manifiesta en la pérdida de memoria y es el principal sintoma de esta
patologia. Las primeras sefales incluyen problemas para recordar eventos o
episodios recientes. A medida que avanza esta patologia, la pérdida de memoria
empeora y aparecen otras sefiales. Al inicio, las personas con enfermedad de
Alzheimer pueden tener problemas para acordarse momentos o cosas y organizar
sus ideas. Es probable que los familiares o amigos se den cuenta que sus
sintomas estan empeorando. Puede haber cambios cerebrales causados por la
enfermedad de Alzheimer pueden conducir a mas y mas problemas que afectan el
pensamiento el razonamiento, la planificacion y toma de decisiones, cambios de

temperamento o caracter y cambios de comportamiento.

El deterioro cognitivo leve (DCL) es un area gris que no debe confundirse con el
envejecimiento normal, donde muchas funciones cognitivas no disminuyen
significativamente incluso con la edad. La mayoria de las personas muestran
los signos mas obvios, como deterioro de la memoria, incapacidad para hacer
operaciones matematicas simples u olvidar palabras, pero a veces ciertas areas
de la cognicion comienzan a disminuir, como la memoria de trabajo, la memoria a
largo plazo, las habilidades linglisticas y el calculo mental. Si esto ocurre, se
debe realizar una evaluacion cognitiva para descartar la enfermedad de Alzheimer
(EA) y anadir nuevos signos de demencia, ya que entre el 10 y el 15 % de los
individuos diagnosticados con DCL desarrollan EA cada afo. [2]

Los probioticos aparecieron en la década de 1960, se dio a conocer por Lily y
Stilwell, pero fue definido por Parker en 1974, aunque mucho antes de que se
usaran en alimentos ancestrales como el yogur ola leche fermentada, un
argumento desde principios de siglo. Los efectos beneficiosos de las bacterias
vivas productoras de acido lactico de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium
reflejan sus  efectos probioticos. Metchnikoff publico un articulo en



1907 informando sobre las consecuencias que produce las bacterias del acido
lactico en la microbiota intestinal, ya que creia que estaban influyendo en la
longevidad de la poblacion balcanica en Europa mostrando sus beneficios para su

bienestar[3]

Los probidticos son microorganismos vivos (como bacterias y levaduras)
que ayudan a mantener la flora intestinal (microbioma) en buena salud cuando lo
consumimos. Se encuentran naturalmente  en diferentes alimentos
fermentados, y estan disponibles como suplementos dietéticos. Pero no todos los
alimentos y complementos etiquetados como "probidticos" son favorables para la
salud. Los probioticos ejercen una funcion, principalmente en el tracto digestivo,
donde pueden influir enla flora intestinal. Este microbioma consta de muchos
microorganismos (principalmente bacterias) que viven principalmente en el
intestino grueso. Cuando una persona consume o bebe una cantidad suficiente de
probioticos, ayuda a proteger el tracto digestivo de microorganismos dafinos, esto
a su vez mejora la digestidon y la funcion intestinal y pueden proporcionar diversas
maneras de mejorar la salud. Los probidticos mas comunes son Lactobacillus,
Bifidobacterium, levadura, Streptococcus, Enterococcus, Escherichia

coli y Bacillus.

Segun la Declaracién de Consenso de la Sociedad Internacional para la
Ciencia de los Probidticos y Prebiodticos (ISAPP), los probidticos se definen como
"microorganismos vivos que, cuando se ingieren en cantidades suficientes, son
capaces de mantener la salud del huésped"; los prebidticos se definen como "un
tipo de organismo que es un sustrato utilizado selectivamente
por microorganismos promotores de la salud"; los simbiéticos se definen como
"mezclas de microorganismos vivos Yy sustratos utilizados selectivamente
por organismos huéspedes que mantienen la salud del huésped". Dada su
capacidad para modular la distribucién y composicion de la microbiota intestinal y
proporcionar beneficios para la salud, los suplementos probidticos vy

prebidticos tratan de dar una nueva forma de preveniry curar muchas
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enfermedades. De hecho, varios articulos proporcionan argumentos solidos que
certifican el papel neuroprotector de los probiéticos y prebidticos en los trastornos

neuroldgicos. [4]

La Organizacion Mundial de la Salud OMS ha determinado para que un
microorganismo sea considerado probidtico debe ser un microbio no toxico sin
efectos secundarios y sin causar infeccion. Ademas, debe ser capaz de soportar
destrucciones tecnoldgicas y mantener la estabilidad alo largo dela vida del
producto. La OMS estambién la autoridad que definela  nomenclatura
especifica de los probidticos. A su vez, verifica si tiene una etiqueta que enumere
todas las propiedades de un probidtico. El objetivo es proporcionar una revision
critica profesional basada en una revision
cientifica de ensayos clinicos relevantes que puedan contribuir a enriquecer el
conocimiento actual de los probidticos y una representacion importante en la

enfermedad de Alzheimer para la salud humana.

Actualmente, el llamado “mercado de la salud” que crece en el mundo esta
causando conmocion en los consumidores; esto incluye los probidticos naturales
mas comunes, como los productos lacteos, el yogur, las bebidas lacteasy el
queso. Por otro lado, la incidencia de enfermedades neurodegenerativas entre la
poblacion ha ido creciendo en los ultimos afos. Este aumento hace que la
necesidad de encontrar nuevas sustancias, reduzcan el estrés oxidativo en las
neuronas, detengan o ralenticen el desarrollo de estas patologias. La alta
incidencia y morbilidad de la EA se convierte en un peligro que afecta la
salud humana y una preocupacion generalizada para en el campo médico debido
a sus desafios en neurociencia. Aunque el envejecimiento, los antecedentes
familiaresy los genes de susceptibilidad causa importanteenla EA, el
rapido aumento en la incidencia sugiere que lo diversos factores no pueden ser
predominantes. Por lo tanto, se llega a la conclusion que los factores ambientales

son mas importantes que los factores genéticos en la EA.[12]
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigaciéon

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de
dar respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia
PS, donde (S) es la situacién clinica con los factores y consecuencias
relacionados, de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida.
Asimismo, se desarrollé una busqueda sistematica de la literatura cientifica

vinculada con palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como

motores de busqueda bibliografica a Google Académico, Pubmed, Cochrane.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases

de datos a Science Direct, Pubmed, Cochrane, Scielo.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacién

clinica establecida.
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c)

d)

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la
herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills
Programme Espafol) se valor6 cada uno de los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel
de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno

de ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

ENi_vel d(_a Categoria Pregunta§ que t_iebe
videncia contener obligatoriamente
Al Ensayo clinico aleatorizado 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11
All Ensayo clinico aleatorizado 1,2,3,4,5,6,7
Alll Ensayo clinico aleatorizado 1,2,9,10
Bl Revision Sistematica y metaanalisis 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10
Bl Revision Sistematica y metaanalisis 1,2,4,5,6,7,8
B Il Revision Sistematica y metaanalisis 1,2,3,4
Cl Estudios de cohorte 1,2,3,4,5,6,7,8,9
Cll Estudios de cohorte 1,2,3,4,5,6
cl Estudios de cohorte 1,2,3,4
DI Estudio casos y controles 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10
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Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de

. Estudios evaluados
Recomendacion

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 5, 6, 7,8

Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 3,4,5,6,7,8

Estudios de cohorte o controles, que respondan
consistentemente las preguntas 5,6,7,8

FUERTE

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7y 8
Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta6y 7

Estudios de cohorte o controles, que respondan
consistentemente la pregunta 7 y 8

DEBIL

e) Aplicacion, evaluaciéon y actualizaciéon continua: de acuerdo con la
busqueda sistematica de la literatura cientifica y selecciéon de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas
actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y la

actualizaciéon continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacién Clinica)

Se identificd el tipo de paciente y su situacidén clinica para estructurar la

pregunta clinica, descrito en la tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Adultqs mayores ambos sexos de 60 afios 90 afos con
Alzheimer.
. . Efecto del uso de probidticos como suplemento en
SITUACION CLINICA pacientes con Alzheimer.

la pregunta clinica es:
- ¢ El efecto del uso de probidticos mediante suplementos mejora el estado
clinico de los pacientes con Alzheimer?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que el estudio sobre la enfermedad del
Alzheimer toma gran interés al darnos cuenta que la alimentacién con

suplementos probidticos puede revertir esta enfermedad.

La pregunta es pertinente debido a que la posibilidad de que alimentos
cotidianos sean la principal fuente de estos posibles beneficios, principalmente
en enfermedades cronicas cuya incidencia es cada vez mayor. Los probidticos,
son propiedades protectoras y preventivas lo cual genera una gran ayuda para

el tratamiento de la enfermedad.

1.5 Metodologia para la busqueda de informaciéon

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la
busqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la
pregunta clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como

Google Académico, Dimensiums,
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Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedido a realizar la
busqueda sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando

como bases de datos a Science Direct, Pubmed, Cochrane, Scielo.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS CLAVE INGLES PORTUGUEZ FRANCES SIMILARES
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER'S
ALZHEIMER DISEASE ALZHEIMER ALZHEIMER DEMENCIA SENIL
OXIDATIVE RAICALES
ESTRES OXIDATIVO STRESS STRESS OXYDATIF | orpegs OXYDATIF LIBRES
SUPLEMENTOS SUPPLEMENTS SUPLEMENTOS SUPPLEMENTS | COMPLEMENTO
DEMENCIA DEMENTIA DEMENCIA DEMENCE VESANIA
PROBIOTICOS PROBIOTICS PROBIOTICOS PROBIOTIQUES PROBIOTICOS
ESTADO NUTRICIONAL | NUTRITIONAL ESTADO ETAT NUTRITIONNE | INTERVENCION
STATUS NUTRICIONAL DITETICA,
DETERIORO COGNITIVE | COMPROMETIMENTO COGNITIFS FUNCION
COGNITIVO IMPAIRMENT COGNITIVO COGNITIVA

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fecha de la SEIEEE N° articulos N° articulos
. para la .
consultada busqueda d encontrados | seleccionados
busqueda
Pubmed 10/11/2022 Busqueda 25 10
bases de
Science 20/11/2022 datos 10 0
virtuales,
Cochrane 04/12/2022 Internet 15 4
TOTAL 50 14

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica
que contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

NO

Autor (es)

Titulo del articulo en
idioma original

Revista, ano;
volumen (numero)

Link del articulo

Daisuke

Asaoka, et al

Effect of Probiotic
Bifidobacterium breve in
Improving Cognitive Function
and Preventing Brain
Atrophy in Older Patients
with Suspected Mild
Cognitive Impairment:
Results of a 24-Week
Randomized, Double-Blind,

Placebo-Controlled Trial.

Journal of
Alzheimer Disease.
2022

10.3233/JAD-
220148

Haoyue Deng,
et al

Efficacy of probiotics on
cognition, and biomarkers of
inflammation and oxidative
stress in adults  with
Alzheimer’s disease or mild
cognitive impairment — a
meta-analysis of randomized

controlled trials

Aging 2020, Vol.
12,n° 4

10.18632/aging.10
2810

Jenifer F.
Kruger, et al

Probiotics for dementia: a
systematic review and meta-
analysis of randomized

controlled trials

Nutrition Reviews 2020
Vol. 0(0):1-13

10.1093/nutrit/nuaa
037
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Guangsu Zhu,

et al

Probiotics for Mild Cognitive
Impairment and Alzheimer’s
Disease: A  Systematic

Review and Meta-Analysis

Foods 2021, 10, 1672

10.3390/foods1007
1672.

Chong - Su Kim,
et al.

Probiotic  supplementation
improves cognitive function
and mood with changes in
gut microbiota in community-
dwelling elderly: A

double-blind,

placebo-controlled,

randomized,

multicenter trial.

J Gerontol A Biol
Sci Med Sci. 2021
Jan 1;76(1):32-40.

10.1093/gerona/g|
aa090.

Yu — Ha Hwang.
et al.

Efficacy and Safety of

Lactobacillus Plantarum
C29-Fermented Soybean
(DW2009) in Individuals with
Mild Cognitive Impairment: A
12-Week, Multi-Center,
Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled  Clinical

Trial.

Nutrients 2019, 11,

305;

10.3390/nu11020
305

Y. Kobayashi et

al.

Effects of Bifidobacterium
breve A1 on the cognitive
function of older adults with
memory complaints: a

double-blind,

placebo-controlled trial.

randomised,

Beneficial Microbes,
511-

2019;
520

10(5):

10.3920/BM2018
.0170
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Probiotic and selenium co-
the

effects on clinical, metabolic

supplementation, and

Clinical Nutrition 38

0. R. Tamtaji. et .
8 : and genetic status in 10.1016/j.cInu.201
al. (2019) 2569e2575 8.11.034
Alzheimer's disease: A
randomized, double-blind,
controlled trial
Oxidative Stress and | Oxidative Medicine
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1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espaniol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

NO

Titulo del articulo de la tabla 6

Tipo de

investigacion

Nivel de

evidencia

Grado de

recomendacion
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metodoldgica

Effect of Probiotic
Bifidobacterium breve in
Improving Cognitive Function

and Preventing Brain Atrophy in

Ensayo clinico

Older Patients with Suspected _ Al FUERTE
aleatorio
Mild Cognitive
Impairment:Results of a 24-
Week Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial.
Efficacy of probiotics on
cognition, and biomarkers of
inflammation and oxidative Revision
stress in adults with Alzheimer’s sistematica y Bl FUERTE
disease or mild cognitive Metaanalisis
impairment — a meta-analysis
of randomized controlled trials
Probiotics for dementia: a o
. _ Revision
systematic review and meta- . .
. . sistematica y Bl FUERTE
analysis of randomized
Metaanalisis
controlled trials
Probiotics for Mild Cognitive .
Revision
Impairment and Alzheimer’s
sistematica y Bl DEBIL

Disease: A Systematic Review

and Meta-Analysis

Metaanalisis
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Probiotic supplementation
improves cognitive function and
mood with changes in gut
microbiota in community-
dwelling elderly: A randomized,
double-blind, placebo-controlled,

multicenter trial

Ensayo clinico
aleatorio

All

FUERTE

Efficacy and Safety of
Lactobacillus Plantarum C29-
Fermented Soybean (DW2009)
in Individuals with Mild Cognitive
Impairment: A 12-Week, Multi-
Center, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled
Clinical Trial.

Ensayo clinico
aleatorio

All

FUERTE

Effects of Bifidobacterium breve
A1 on the cognitive function of
older adults with memory
complaints: a randomized,
double-blind, placebo-controlled

trial

Ensayo clinico

aleatorio

All

FUERTE

Probiotic and selenium co-
supplementation, and the effects
on clinical, metabolic and
genetic status in Alzheimer's
disease: A randomized, double-

blind, controlled trial

Estudio clinico

aleatorio

All

FUERTE
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Oxidative Stress and Dementia Ensayo clinico

9 in Alzheimer’s Patients: Effects no controlado Alll DESCARTE
of Synbiotic Supplementation
Probiotic Bifidobacterium breve
in Improving Cognitive Functions
of Older Adults with Suspected Ensayo clinico
10 All FUERTE

Mild Cognitive Impairment: A aleatorio
Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial

CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Articulo para revision

a) Titulo: Effect of Probiotic Bifidobacterium breve in Improving Cognitive
Function and Preventing Brain Atrophy in Older Patients with Suspected
Mild Cognitive Impairment: Results of a 24-Week Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial.

b) Revisor: Lic. Romy Claude Cervera Alarcon

c) Instituciéon: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

d) Direccién para correspondencia: romy.alarcon.c @gmail.com

e) Referencia completa del articulo seleccionado para revisién:
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f)

Daisuke Asaoka, et al. Effect of Probiotic Bifidobacterium breve in
Improving Cognitive Function and Preventing Brain Atrophy in Older
Patients with Suspected Mild Cognitive Impairment: Results of a 24-Week
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Journal of Alzheimer
Disease. 2022

Resumen del articulo original:

Fondo: Se ha informado que los probiéticos mejoran el deterioro

cognitivo.

Objetivo: Investigamos el efecto de la cepa probiotica Bifidobacterium
breve MCC1274 (A1) para mejorar la cognicién y prevenir la atrofia

cerebral de pacientes mayores con deterioro cognitivo leve (DCL).

Métodos: En este ECA, 130 pacientes de 65 a 88 anos con sospecha de
DCL recibieron una vez al dia cualquiera de los dos probidticos (B. breve
MCC1274, 2x1079 CFU) o placebo durante 24 semanas. Las funciones
cognitivas se evaluaron mediante las pruebas ADAS-Jcog y MMSE. Los
participantes se sometieron a una resonancia magnética para determinar
los cambios en la atrofia cerebral utilizando el Sistema de Analisis
Regional Especifico para la enfermedad de Alzheimer (VSRAD) basado en
Voxel. Se recogieron muestras fecales para el analisis de la composiciéon

de la microbiota intestinal.

Resultados: El analisis se realizé en 115 participantes como el conjunto
de analisis completo (probidtico 55, placebo 60). La "orientacion" de la
sub-escala ADAS-Jcog mejord significativamente en comparacién con el
placebo a las 24 semanas. Las sub-escalas "orientacion en el tiempo" y
"escritura" del MMSE mejoraron significativamente en comparacién con el
placebo en el subgrupo del MMSE inicial mas bajo (< 25) a las 24
semanas. Las puntuaciones de VSRAD empeoraron en el grupo de

placebo; la suplementacion con probiéticos tendioé a suprimir la progresion,
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en particular entre aquellos sujetos con atrofia cerebral progresiva (VOI Z-
score=1.0). No hubo cambios marcados en la composicion general de la

microbiota intestinal por la suplementacion con probidticos.

Conclusién: Se observo una mejoria de la funcion cognitiva en algunas
puntuaciones de las sub-escalas probablemente debido a la menor
sensibilidad de estas pruebas para los sujetos con deterioro cognitivo leve.
El consumo de probidticos durante 24 semanas suprimio la progresion de
la atrofia cerebral, lo que sugiere que B. breve MCC1274 ayuda a prevenir
el deterioro cognitivo de los sujetos con deterioro cognitivo leve.

2.2 Comentario Critico

El articulo seleccionado presenta como titulo: Efecto del probidtico
Bifidobacterium breve en la mejora de la funcion cognitiva y la prevencion
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. Esto explica de la prevalencia que
pueda tener la terapia con probidticos en pacientes con EA.

Con respecto a las caracteristicas de la poblacion, estos pacientes fueron
reclutados del departamento de gastroenterologia, psiquiatria, y medicina
general de Tokio. Entre los criterios de inclusion para este estudio, se
tomaron en cuenta los siguientes aspectos: 1) edad de 65 a 89 anos, 2)
Que cuenten con los criterios clinicos de Deterioro cognitivo leve: 3
criterios clinicos (queja de memoria, puntajes MMSSE entre 22 y 26 y
calificacion clinica de demencia igual a 0.5 y 3) que presenten el
consentimiento informado para su participacién en el estudio. También se
tomaron en cuenta los siguientes criterios de exclusibn como 1)
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, hidrocefalia
normotensiva, paralisis supranuclear progresiva, epilepsia. 2)

enfermedades graves como cancer, enfermedades cardiacas,
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enfermedades gastrointestinales, casos de reseccion de tracto
gastrointestinal. 3) Usuarios intensivos de productos farmacéuticos que
afectan la regularidad de las deposiciones. En comparacién con el estudio
realizado por Xiao, et al. (2020), en donde no se tomo6 en cuenta a
pacientes con demencia, podemos decir que el articulo elegido es uno de
los primeros estudios en donde se empieza a estudiar los efectos del

Bifidobacterium breve en pacientes con demencia leve.

La intervencidn realizada en el estudio de Asaoka et. al. (2022) fue de
polvo de B. breve que incluia una dosis de 2x10'° UFC, durante un tiempo
de 24 semanas. En comparacion con el grupo de placebo al cual se le
brindé un sobre con caracteristicas muy similares al polvo de probidticos
pero que contenia solamente almidon de maiz. Cabe mencionar que se
encargaron de que los sobres de ambos grupos presenten la misma
apariencia y peso para cumplir con el doble ciego. Aunque este método ya
habia sido previamente aplicado también por Tamtaji el al. (2018) en
donde se usé el kéfir como sumplemento simbidtico para comprobar su
efecto en la disminucion del deterioro cognitivo y mejora del estrés
oxidativo en pacientes con EA, en donde usé una dosis muy parecida,
pero con menos tiempo de aplicacién (2 - 10° UFC/dia durante 12
semanas). Asi mismo, el autor Deng (2020), realiz6 un metaanalisis de
ensayos controlados aleatorios en donde describe los beneficios de la
suplementacién con diversas cepas de Bifidobacterium (Bifidobacteria
lactis, Bifidobacteria bifido, Bifidobacteria largo) y otras cepas diferentes,
tales como Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
plantarum, , Lactobacillus fermento. Se reafirma en este metanalisis que la
cepa de Bifidobacterium breve mejora el rendimiento cognitivo en
pacientes con EA y DCL. No obstante, el periodo de estudio de los cinco
articulos seleccionados fue muy corto. La mayoria en un periodo no mayor

a 12 semanas.
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Respecto a la metodologia, el estudio se centrd principalmente en las
puntuaciones de VSRAD (sistema de analisis regional especifico para la
enfermedad del Alzheimer basado en Voxel) que empeoraron en el grupo
de placebo; la suplementacion con probidticos que tendié a suprimir la
progresion, en particular entre aquellos sujetos con atrofia cerebral
progresiva, los participantes que tomaron Bifidiobacterium breve tuvo un
deterioro significativo menor a diferencia del placebo, esto pone como una
adecuada opcién de terapia con probidticos, lo cual brinda una novedosa

alternativa.

En cuanto a los resultados expresados, se comprueba el cumplimiento de
los resultados primarios relacionados con la mejora de la funcién cognitiva
en donde las puntuaciones de VSRAD y MMSSE del grupo de pacientes
que habian consumido probiéticos eran mas altos. Las pruebas de VSRAD
y MMSSE se realizaron al inicio tanto como al final del estudio. Asi mismo,
se comprueba que en el grupo placebo hubo un aumento de la atrofia
cerebral lo cual no fue observado en el grupo de probioticos. Los efectos
de los probidticos también fueron estudiados por Kobayashi et al. (2019),
en donde se usaron cepas de B. breve para la mejora de la funcion
cognitiva en adultos mayores con problemas de memoria. Las
puntuaciones de las pruebas neuropsicoldgicas fueron significativamente
altas en ambos grupos por lo cual, no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos. Sin embargo, al realizar un analisis
estratificado se revel6 una diferencia significativa entre el grupo de control
y el grupo placebo en términos de "memoria inmediata". El estudio fue
realizado por 12 semanas por lo cual se sugirié futuros estudios que

comprueben el potencial del B. breve. para mantener la funcién cognitiva.

En cuanto a los resultados secundarios, se midié la composicién de la
microbiota intestinal a través de los analisis de muestras fecales en donde
se obtuvo que las personas con menor puntaje en las pruebas cognitivas

tuvieron recuentos significativamente mas bajos de Bifidobacterium y
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Actinobacteria y, por el contrario, un aumento de Prevotella,
Clostridiaceae, Ruminococcaceae y Phascolarctobacterium. Segun Jiang
et al. (2019), concluye en su estudio que las disbacteriosis causado,
principalmente, por la sobrepoblacion de las bacterias Clostridiaceae y

Ruminococcaceae, podria causar déficits de memoria.

También se ha informado una actividad antinflamatoria por parte de los
probidticos que estarian directamente relacionada con la disminucién de la
atrofia cerebral. Se explica que es muy probable que cualquier dafio
causado a nivel intestinal se vea reflejado en el sistema de drenaje
linfatico y teniendo en cuenta que la vasculatura cerebral forma parte de
este sistema, cualquier dafo causado por inflamacién afectaria
directamente al cerebro y contribuiria a su atrofia. En apoyo a esta
posibilidad, Yang et al. (2020), demostraron que la microbiota intestinal
asociada con la produccion de moléculas proinflamatorias como los
lipopolisacaridos puede alterar la BHE (barrera que impide el ingreso de
sustancias dafinas al encéfalo) y que la B. breve tuvo un impacto positivo
en la restauracion de la misma. Asi mismo, Abdelhamid et al. (2021)
comprobd que la suplementacién con probiéticos reprimié los niveles de

expresion de citosinas proinflamatorias en el cerebro de ratones.

Como resultado en la discusion, se propone hallazgos principales de
manera que se pueda concretar respaldados por investigaciones
recientes, pero se encontraron como limitaciones: 1. Que las pruebas de
estudio neuropsicolédgicas para la mejora del DCL eran poco consistentes,
dado que, su enfoque principal era basado en el conocimiento aprendido
durante la vida, lo cual no es determinante especifico para diagnosticar
DCL. 2. La otra limitante principal fue el numero de participantes de
estudio, la cual en un principio se deseaba llegar a una muestra de 140
pacientes divididos en 70 pacientes por cada grupo de estudio; sin
embargo, solo se llegd a 115 (60 en el grupo placebo y 55 en el grupo de
probidticos) debido al inicio de la pandemia de la COVID-19.
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El autor concluye que en este estudio se incluyoé pruebas para la deteccion
oportuna del DCL y demencia tales como ADAS-jcog y MMSE, las cuales
tuvieron correlacién positiva con respecto a la suplementacion con B.
breve MCC1274 en la prevencion de la progresion de la atrofia cerebral
después de 24 semanas.

2.3 Importancia de los resultados

El articulo elegido es de gran importancia debido a que, significa una terapia
alternativa para los pacientes con EA que presentan deterioro cognitivo leve.

Se destacan, ademas, los siguientes puntos relevantes:

« Detiene la atrofia cerebral: A través de la disminucion de moléculas
proinflamatorias (liposacaridos), los cuales alteran la barrera
hematoencencefalica

« Equilibrio de la microbiota intestinal: El articulo sugiere una
mejora de la salud intestinal con la suplementacién de probiéticos,
debido a que el B. breve colabora en la disminucion de bacterias
patégenas en el intestino, tales como, Proteobacteria, Bacteroidetes

y Firmicutes.
2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacién, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas del cuestionario Caspe elegido y el grado de recomendacion se
categorice como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico fue el articulo N°1 que
resultd con un nivel de evidencia ALTO como Al y un grado de recomendacion
FUERTE. En comparacion, con los otros ensayos clinicos aleatorios
encontrados, el articulo elegido presentaba mayor tiempo de investigacion (24

semanas) y mayor numero de poblacion (115 personas).
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2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ El efecto del uso de probidticos
mediante suplementos mejora el estado nutricional de los pacientes con
Alzheimer?

El articulo seleccionado presenta pruebas suficientes para dar respuesta a la
pregunta, a diferencia de otros estudios realizados en el pasado, el autor
Asaoka, llevé a cabo el estudio con mayor tiempo de duraciéon y mayor numero
de muestra lo cual comprueba la efectividad de la cepa Bifidobacterium breve

en pacientes con EA a lo largo del tiempo.

Asi mismo, existe evidencia de estudios anteriores que avalan y refuerzan los

resultados obtenidos en este articulo.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Se recomienda fomentar el consumo de Bifidobacterium breve en pacientes
con DCL y EA como agente terapéutico que contribuya a la mejora de
estos.

Se recomienda fomentar el consumo de Bifidobacterium breve en otro tipo
de poblacién que no necesariamente padezcan de DCL o EA, debido a los

beneficios que producen en la microbiota intestinal.

Se recomienda realizar estudios sobre los mecanismos de accion que tiene
el Bifidobacterium breve para poder entender los instrumentos que utilizan y

benefician a los pacientes con DCL y EA.

Recomendamos promover la realizaciéon de estudios con probidticos en
poblacién peruana e incluirlos en las recomendaciones tradicionales de

cuidado cognitivo en nuestras campanas nacionales de salud.
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