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Durante este curso se ha hablado de como la microbiota se relaciona con el
hospedador, en qué sistemas tiene un papel relevante y los mecanismos a través
de los cuales ejerce su efecto beneficioso o deletéreo. En este tema vamos a hablar
de cémo modular la microbiota para obtener un beneficio para nuestra salud.

El uso de productos fermentados se remonta a las antiguos egipcios de Oriente
Medio, cuando la fermentacion era un método de conservacion de los alimentos.
Sin embargo, no fue hasta principios del siglo XX cuando se asocié la longevidad
humana con el consumo de yogur (que contiene lactobacilos, que son cepas de
bacterias utilizadas para la fermentacidn). En esta misma época se originé la
creencia de que los productos fermentados podian alterar la microflora del
intestino grueso y reducir la produccién de toxinas en el intestino. También fue en
esta época cuando se aisld por primera vez el Bifidobacterium y se planteé la
hipdtesis de que tenia efectos antipatdgenos.

El siguiente avance importante se produjo en la década de 1960 cuando se acuid
el término "probidtico" para las especies bacterianas consideradas beneficiosas
para el tracto gastrointestinal. Sin embargo, no fue hasta 2001 cuando la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) definié formalmente los probidticos como
“microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, ejercen un
efecto beneficioso sobre la salud del consumidor”.

Como habréis podido comprobar en las Ultimas décadas y gracias a las técnicas de
secuenciacién masiva y herramientas bioinformaticas las investigaciones en torno
a la microbiota se han multiplicado. Ya sabemos que juega un papel importante en



el metabolismo, la inmunidad, en el sistema endocrino y en las enfermedades
mentales. Por tanto, no es de extrafiar que la microbiota sea una nueva diana
terapéutica para muchas de estas enfermedades. La modulacién de la microbiota
nos permite prevenir enfermedades, restaurar desequilibrios y en ocasiones
reparar danos.

En los ultimos afos los proyectos de investigacidon a nivel mundial van dirigidos a
PREVENIR enfermedades antes que tratarlas. La prevencidon evita no solo un
problema sanitario sino econdmico ya que ahorraria miles de millones de euros en
gasto econdmico sanitario. Ademas, la poblacién tiende a estar cada vez mds
envejecida, al menos en occidente, y el gasto sanitario va a alcanzar cifras
astrondmicas como no tratemos de prevenir ciertas enfermedades. Esta
prevencion va ligada a una buena calidad de vida y por supuesto a habitos
saludables: una dieta sana y equilibrada, mantener una vida activa con ejercicio al
menos 3 veces por semana y una buena salud mental.

En este contexto, los probidticos podrian tener un papel muy relevante. En este
tema vamos a hablar no solo de la importancia de los probiéticos sino también de
los prebidticos, los psicobidticos, los postbidticos y los simbidticos. Todos ellos se
utilizan en la actualidad para mejorar la salud. Para poder entender la importancia
de todos ellos, asi como la de la microbiota como diana terapéutica para un buen
mantenimiento de la homeostasis corporal y mental, empezaremos explicando los
conceptos mas basicos.

¢ Qué son los probiodticos?

Los probidticos son bacterias comensales, es decir, que se encuentran en nuestra
microbiota de forma habitual y que si se encuentran en cantidades suficientes
pueden tener un efecto beneficioso. Los probidticos se administran normalmente
via oral en forma de polvo encapsulado o bien en forma de liquido y son capaces
de permanecer activos en el intestino. Existen probidticos dirigidos a la flora vaginal
que pueden administrarse via local (intravaginal). Los probidticos, ademas, son
capaces de atravesar todo el sistema digestivo hasta llegar a ser excretados en las
heces. Incluso en las heces estos microorganismos estarian vivos.
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BIFIDOBACTERIUM BULGARICUS

Los probidticos deben cumplir una serie de requisitos:

1) Los microorganismos deben estar vivos y en cantidades adecuadas
(suficientes) cuando se administren.

2) Las cepas deben identificarse genéticamente y clasificarse de acuerdo con
la terminologia mas reciente y designarse con numeros, letras o nombres.

3) Se deben realizar estudios con un tamafio muestral y disefio adecuados
para poder designar una cepa como un probidtico y usarla en el
hospedador al que va dirigido (puede ser humanos o animales).

4) Las cepas beneficiosas para una condicién (enfermedad) pueden no ser
probidticas para otra aplicacidn. Es decir que existe especificidad.

5) Para que las cepas que han demostrado ser probidticas en modelos
animales se puedan utilizar en humanos deben superar los ensayos clinicos
correspondientes segun la normativa vigente.

Probioticos clasicos y Probioticos de
Ultima generacion

La mayoria de probiéticos vendidos y utilizados tanto en investigacion como en el
desarrollo comercial provienen de una lista limitada de géneros, que incluyen
principalmente Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. Las cepas/especies mas
comunmente explotadas entre los lactobacilos y las bifidobacterias han sido
aceptadas como seguras en los Estados Unidos o se les ha concedido el estatus de
presuncién de seguridad por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA).




Otros probidticos disponibles actualmente en el mercado son Saccharomyces,
Bacillus spp., Escherichia coli, enterococos y Weissella spp.

Con el desarrollo de mejores metodologias de cultivo, una secuenciacién mas
asequible del genoma y el metagenoma, y herramientas mds potentes para editar
y modificar los genomas bacterianos, nos encontramos en una nueva era en la
investigacion que nos permite desarrollar probidticos dirigidos a necesidades y
problemas especificos de los consumidores. Por otro lado, también avanza muy
rapido la investigacion en torno a las funciones del microbioma. Se ha acelerado
mucho la secuenciacidn masiva ampliando drasticamente la cantidad de posibles
microorganismos con posibles beneficios para la salud, aunque muchos se
encuentran en fases muy tempranas de desarrollo a nivel de mecanismo. Estos
nuevos probidticos con capacidades muy especificas se denominan probidticos de
ultima generacion, pero también pueden denominarse productos bioterapéuticos
vivos en el contexto de un nuevo marco normativo. Dentro de los probidticos de
ultima generacién se pueden incluir microorganismos genéticamente modificados
(GMMs).

Probiotics Live biotherapeutics
(and next-generation probiotics)
Long history of use, e.g. No history of use, e.g.
Bifidobacterium Akkermansia
Lactobacillus Bacteroides
Saccharomyces Faecalibacterium

Escherichia coli

l Food and supplementsl l Medicine l

Los probidticos clasicos se han incluido tradicionalmente en alimentos (por
ejemplo, el yogur con Biffidus) o bien se han vendido como suplementos
alimentarios. Ademads, estdn regulados y comercializados como alimentos



funcionales, por tanto, la percepcidn que tiene el consumidor de ellos dista mucho
de la controversia que puede llegar a generar el consumo de microorganismos
genéticamente modificados.

Alimentos que contienen probioticos

Existen diferentes alimentos en los que podemos encontrar probidticos, por

ejemplo:

o Yogur

. Kéfir

. Queso fresco

. Chucrut (col fermentada en salmuera tipico de Centroeuropa)

o Kimchi (plato coreano a base de repollo fermentado)

. Jocoque (leche de vaca fermentada tipica de México)

o Kombucha (bebida a base de té fermentado)

o Encurtidos (aunque no todos)

. Miso (soja, cebada o arroz integral fermentados con un hongo, el koji,

tipico de Japdn)
o Natto (soja fermentada, tipico de Japdn)
. Kvass (remolacha fermentada, tipico de Europa del este)

o Tempeh (soja fermentada tipico en Indonesia)



PREBIOTICOS

Los prebidticos son componentes dietéticos no digeribles que benefician la salud
del huésped mediante la estimulacion selectiva del crecimiento y/o actividad de
ciertos microorganismos. Se podria decir que son el alimento de los probidticos. Los
prebidticos son hidratos de carbono (olisacaridos y polisacaridos) no digeribles. La
fibra alimentaria que es la parte comestible de las plantas que resiste la digestion y
absorcion en el intestino, se considera un prebidtico. Se consideran fibra los
hidratos de carbono no almidonados como la celulosa, hemicelulosa, pectinas,
mucilago y goma, asi como el almidén resistente. Las fibras en general son
consideradas quimicamente como polisacéridos y se encuentran en todas las
frutas, verduras, cereales y legumbres.

Las caracteristicas bdsicas que debe cumplir un alimento para poder considerarse
un prebidticos son las siguientes:

No ser digerible por las enzimas del tracto gastrointestinal.

2. No ser absorbibles.
3. Mejorar la inmunidad del hospedador impidiendo la invasidon por
patdgenos.

Estimular el crecimiento selectivo de algunas cepas bacterianas.
5. Ser capaz de modular la microbiota intestinal.



La principal funcion de los prebidticos es servir de sustrato a los probidticos. En este
proceso los probidticos fermentaran los hidratos de carbono no digeribles para dar
lugar a AGCC que son importantes moduladores de la funcién metabdlica e
inmunoldgica. Los AGCC estan implicados en la homeostasis energética ya que su
presencia en el lumen intestinal estimula la secrecion por parte de las células
enterocromafines de hormonas gastrointestinales como la CCK, GLP-1, PYY
implicadas en la saciedad y el metabolismo de la glucosa.

Los prebidticos los podemos encontrar en alimentos como la soja, el trigo, la
cebada, avena cruda y oligosacaridos no digeribles como los fructanos, la
polidextrosa, los fructooligosacaridos (FOS), galactooligosacaridos (GOS),
xiloligosacaridos (XOS) y arabinooligosacaridos (AOS).

Psicobioticos

Los psicobidticos son bacterias beneficiosas (probioticos) o el sustrato para dichas
bacterias (prebidticos) que influyen en las relaciones bacteria-cerebro y que
confieren beneficios para la salud mental a través de la microbiota intestinal.

Los psicobidticos ejercen efectos ansioliticos y antidepresivos caracterizados por
cambios a nivel emocional, cognitivo, sistémico y neuronal. Las vias de
comunicacion bacteria-cerebro a través de las cuales los psicobidticos ejercen
efectos incluyen el sistema nervioso entérico y el sistema inmunitario y por
supuesto la microbiota intestinal.



Sin embargo, existen muchas incégnitas entorno a los psicobidticos como por
ejemplo las dosis-respuestas, los efectos a largo plazo y en muchos casos los
mecanismos de accion. La definicién de psicobidtico deberia ampliarse a cualquier
influencia exdgena cuyo efecto en el cerebro esté mediado por bacterias.

Actualmente la mayoria de los psicobidticos estan siendo investigados y la mayoria
de informacién que existe es en modelos animales. En este sentido hay multitud de
estudios por ejemplo en modelos animales de Alzheimer, Esclerosis Amiotroéfica
Lateral, Trastorno del Espectro Autista, depresién, ansiedad, estrés, y en
enfermedades que cursan con deterioro cognitivo o alteraciones emocionales
como la Encefalopatia Hepatica, Diabetes o alteraciones vinculadas a infecciones
bacterianas.

Un postbidtico es una preparacién de microorganismos inanimados y/o sus
componentes que confiere un beneficio para la salud del huésped. Los postbidticos
eficaces deben contener células microbianas inactivadas o componentes celulares
inactivados, con o sin metabolitos, que contribuyan a los beneficios observados
para la salud. Los postbidticos son en realidad factores solubles secretados por las
bacterias vivas o bien tras la lisis bacteriana y que tienen beneficios sobre la salud.
Los paraprobidticos son las bacterias muertas o inmovilizadas y que son
beneficiosas para la salud. Sin embargo, a menudo el término postbidtico hace
referencia tanto a las bacterias muertas (paraprobidtico) como a los metabolitos
gue secretan por lo que no haremos distinciones.



Se han hecho diferentes estudios en humanos empleando postbidticos en
enfermedades como diarrea cronica, enfermedad inflamatoria intestinal, infeccion
por Helicobacter pylory, asma, tuberculosis o estrés entre otras.

Simbioticos

Los simbidticos son la mezcla de prebidticos y probidticos. La definicion exacta es
la siguiente “una mezcla que contiene microorganismos vivos y sustrato/s
utilizado/s selectivamente por los microorganismos del huésped que confiere un
beneficio a la salud del huésped.”

Existen dos tipos de simbidticos seglin la relacion que exista entre los dos
componentes:

1) Los simbidticos complementarios: tanto el probidtico como el prebidtico

que componen el simbidtico funcionan independientemente para aportar
beneficios para la salud.
2) Simbidticos sinérgicos: probidtico y prebidtico trabajan como un equipo

para aportar beneficios a nuestra salud. Es decir, que el prebiético es el
sustrato del probiético.

Estudios en humanos han demostrado que los simbidticos pueden ser beneficiosos
para la salud. Por ejemplo, en enfermedades como sindrome metabdlico, el
sindrome del intestino irritable, la enfermedad inflamatoria intestinal, la diarrea y
la dermatitis atépica, entre otros.



De hecho, existen muchos simbidticos comerciales, aunque también podemos
tomar simbidticos naturales simplemente combinando alimentos que contengan
probidticos como yogur o kéfir con alimentos que contengan prebidticos como
cereales integrales. Si hacemos en casa esa mezcla sencilla estaremos aportando
los dos componentes de un simbidtico.

Probidticos como
tratamiento de diferentes
enfermedades:

Depresion

Los pacientes con depresion sufren sintomas como cambios de humor, ansiedad y
deterioro cognitivo. La mayoria de los antidepresivos van dirigidos a modular los
neurotransmisores a nivel del SNC. Sin embrago, aproximadamente un tercio de los
pacientes tratados no responde al tratamiento por lo que la bisqueda de nuevas
dianas terapéuticas es esencial. El papel del eje intestino-cerebro en enfermedades
mentales y en particular de la microbiota intestinal es relativamente nuevo. En los
ultimos afios se han hecho multitud de estudios tanto en modelos animales como
en humanos para tratar de averiguar si el uso de psicobidticos (probidticos y



prebidticos) podria mejorar la salud mental. En esta tabla se resumen algunos de
los estudios que demuestran el papel de los psicobidticos en la depresion.

En los estudios se evalla el efecto que tiene sobre el humor, sobre el estrés y la
ansiedad y sobre las alteraciones cognitivas.

Reference Sample Strain Study design Duration of Measurement Key findings and conclusions
characteristics intervention

8 weeks 8Dl Consumption of probiotic supplement improved BDI scores

Benton et al. 124 healthy humans. L casei
[42) Avg. age 62 years

Estrés

El estrés psicoldgico y la ansiedad son las causas mds comunes de los trastornos de
salud mental, principalmente en los paises desarrollados. El estrés es una sensacion
de tensidn y presidn y, segln su duracion, el estrés psicolégico puede ser agudo o
crénico. Por otro lado, la preocupacién generalizada, el miedo y las alteraciones del
comportamiento caracterizan los trastornos de ansiedad, interfiriendo en la rutina
normal y en la calidad de vida. Cada vez hay mas pruebas de que la suplementacion
con probidticos puede tener un efecto positivo sobre el estado de animo y los
sintomas psicoldgicos, como el estrés y los trastornos de ansiedad. Sin embargo, la
mayoria de los estudios se basan en modelos animales, mientras que los datos
clinicos siguen siendo inconsistentes.

En la siguiente tabla se resumen algunos de los estudios realizados con probidticos
en humanos en los que se ha evaluado el estrés psicoldgico y la ansiedad.




Authors and Sample
year size and
characteristics

Marcosetal., 155 Healthy

2004 [19] students aged
18-23 years
old

Diop et al., 37 Healthy

2008 [22] volunleers 18-
60 years old

Langkamp- 583 Healthy

Henkenetal,  undergraduate

2015 [17] students
average age 20
years

Raoetal, 2009 39 Patients

125] with CFS aged

18-65 years old

Simren et al., 74 Adults with
2010 | 28] IBS; average
age 44

Colicaetal., 45 Healthy

2017 [27] volunteers
aged 20-75
years old

Kato-Kataocka 47 Healthy

etal, 2016 4th-grade
[20] medical
students

average age 23

Mohammadi 70 Healthy

etal, 2016 petrochemical

[21] workers aged
20-60 years
old

Study design

Prospective,
randomized,
placebo controlled
and parallel study

Randomized
double blind
placebo-controlled
study

Randomized
double blind
placebo-controlled
study

Randomized
double blind
placebo-controlled
study

Randomized,
double-blind,

controlled study

Prospective,
randomized,
placebo controlled
and parallel study

Randomized,
double-blind,
placebo-
controlled,
parallel-group
trial

Randomized
double blind
placebo-controlled
study

Duration

6 weeks

3 weeks

6 weeks

8 weeks

8 weeks

3 weeks

8 weeks

6 weeks

Strains and cell-density
(Colony-Forming Units,
CFU)

1x10” CFU/ml of I
delbrueckii subsp.
bulgaricus, St. salivarius
subsp. thermophilus (1x 10
fml), I.. casei DN114001
(1x10* /ml)

3x10" CFU/g of I.
acidophilus Rosell-52 and
B. longum Rosell-175 (all
same cell-dens ity)

3x10° CFU/g of: B. bifidum
RO071, B. longum ssp.
infantis RO033 and L.
helveticus R0052 (all same
cell-density)

2.4 x 10" CFU/g of L. casei
Shirota 9029

S5x10° CFU/ml of: L.
paracasei subsp. paracasei
F19, L. acidophilus a5,
and B. lactis Bb12 (all same
cell-density)

3x10° CFU/gof: I
helveticus R0052, and B.
longum RO175 CNCM
strain 1-3470 (all same cell-
density)

1.0x10° CFU/ml

L. casei Shirota 9029

1 x 107 CFU/ml of: B.
lactis BB12, L. casei, I
acidophilus, I.. rhamnasus,
L. bulgaricus, B. breve,
B.longum (all same cell-
density) St. thermophiles
(29x 10™)

Modality of
administration

" Milk

Sachets

Capsule

Sachet

Milk

Sachets

Milk

Yogurt

Psychological
symptom /
Scale

Stress / STAI

Stress / S1
(VAS)

Stress / SI
(VAS)

Anxiety /
HAD

Anxiety /
HAD

Anxiety /
HAMA

Anxiety / STAl
Stress / HAD

Anxiety and
Stress / DASS

Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH)

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es un trastorno del

Outcome/key
findings

. Unchanged

Unchanged

Improved

Improved

Improved

Improved

Unchanged
anxiety
Improved stres

Both improvec

neurodesarrollo que afecta al 7,2% de los nifios menores de 18 afios en todo el

mundo. Aunque las personas con TDAH suelen tener una buena calidad de vida,

algunas de ellas pueden tener dificultades para desenvolverse en la vida cotidiana.

Sin un tratamiento adecuado, el TDAH puede acarrear algunas consecuencias

graves, como el fracaso académico, las alteraciones sociales, los accidentes no

deseados, las relaciones familiares tensas y la desorganizacion de la carrera

profesional. Ademas, el TDAH es un trastorno que afecta a muchos aspectos de la

vida, incluidos los econdmicos, psicosociales y culturales.



En los ultimos afios se han hecho diferentes estudios en lo que se ha podido
comprobar que la microbiota de los pacientes con TDAH presenta alteraciones en
su microbiota intestinal. Saber qué cepas estan alteradas es esencial para buscar
nuevos tratamientos con probidticos. En la siguiente tabla se muestran diferentes
estudios en los que se muestran qué cepas se encuentran alteradas respecto a
pacientes control.

No. Study Gut microbiota profiles

Obesidad

La dieta occidental, caracterizada por un gran consumo de productos procesados,
grasas saturadas, azlcares y un bajo contenido en fibra, junto con un estilo de vida
cada vez mas sedentario ha generado que se tripliquen los niveles de obesidad.
Como ya se explicd en el tema de metabolismo la microbiota intestinal en la
obesidad es una buena diana terapéutica. Existen muchisimos estudios en los que
se han empleado probidticos, prebidticos o simbidticos para tratar de mejorar esta
enfermedad. En la siguiente tabla se resumen algunos de los estudios en lo que se
han empleado simbidticos para tratar la obesidad.



Table 1. Detailed summary of the selected studies included in the revision.

Inter

Author Year, Country Population Design Intervention Control Strains & Doses Pesiod Results
Body weight, BML,
waist and hip
;irrumfl;l'm's(
b ccrease
signtficantly
vy ;:-fm"ITntmlr and . 200 g /day of :zyfid:-a’nmlﬂk Lactobacillus gasseri N (p < 0.001). In the
Kadookaetal. [3] 2010, Japan Visceral fat Multi-center RCT-DB e it without Lactobacillis :'; 108 CFU/100 g) 12 weasks :E‘;fj’:‘:f"’e
8121785 cm? gasseri SET2055
abdominal
2 7 kg/m? subcutaneous fat
Age: 3343 years areas decreas
! significantly
(p < 0.01)
(i) 100 g of control
yogurt + 10  of
139 x 10° CFU Nosignificant
microencapsulated differences in body
" 0 Yogurt with BSH-active weight wene
e otic Lactobacillies observed at baseline
Owmar et al. [24] 2013, Canada MUl (maleand  Cromeover RCTDB (8 YoRUR Wity Control yogurt Ackiepieies 13 wecks orendpaint acrom
. - o fana female] . probiotic 2 yogs (il) 100 g of control e the three treatments.
BMI: 25-32 kg /m? Bolh Broups were yogurt + 10 g of Significant
Age: 1860 years put on diet 1.08 x 10° CFU reductions in total
icroe fat mass by 3% from
FAE-active baseline (¢ = 0.05)
Lactobacillus
fermentum
No significant
reduction in weight
amaorg the
2 capsules/day of Lactobacillus comparison groups.
)= 63 s sh-paeen I s rm) i e
il restriction of energy A 3 Pl interaction between
Sanchez etal. [25] 2013, Canada Healthy adults {male  RCT-DB inthe first 12 weeks  Placebo (162 x 10° CFU) 24 weeks sex and intervention.
and female) followed by with 300 mg of one Weight loss in female
BMI: 2941 kg /m? 12 weeks of mix of oligofructose in the intervention
Age:18-55 years maintenance and inulin (70:30, vw) roup was
significantly higher
than those of placebo
Eroup (7 = 0.02)
Author Year, Country Population Design Intervention Cantrol Strains & Doses ol Results
Lactobacillus casei,
Lactobucillus
rhammnosus,
S‘:FNWW;’(U‘:
thermophilus, .
Bidobicierum breve, The decrease in the 2
Lactobaell seores of the BMI
...u\yw.., (p=000) wait
Bifidobacterium ircumisoumee
X ) fomgum and Z00001) and the
Safavi etal. [26] 2013, Iran Heithy hidrenand  RCETE 1 capsute/dayolthe  Plaecboof Lackobocilies 5 wecks wakt-to-hip ckio
synbiotic Bulgaricus of human (p = 0.0001) were
origin wil significantly higher in
prebiotics (fructo- the synbiotic group
oligosaccharides), than in the placebo
vitamins A, C and E. group
Every capsule
contained 2 x 10°
CFU of probiotic
bacteria
Starter cultures:
2 200 g /dday of milk ctic acid bacteria Significant decrease in
Heany s e fermented with (Streptocccus sl vl fat,
female) strains of probiotics _ rmophilus and BMI, waist and hi
Kadookaetal. [27] 2013, Japan -\\'msl' BML Multi-center RCT-DB 10 different levels. 200 fermented millk f,"j,f“ﬂf Jand  12weeks flemternos
27 kg/m? and with without probiotic elbruseckii ssp. (p< 001)ind
= kg/m? a r wit cells of Lactobucitlus groups with doses of
e aneas o gasseri SBT 167 and 10° (CFU/g) at
visceral fat and oxereise 55) to levels of weeks S.and 12
10°, 107 (CFU /)
A reduction in the BMI,
percentage of fat and
(i) Low calosie diet leptin level, which was
with probiotic maore evident in the
HOO =2 e with yogurt (200 g/day)  Low m«m um with '-"“";"jﬂ"’ - groups that received
I ealthy adults wit (i) Consumplion of  regular ! . the weight loss dict
Zarrati et al. [25] 2014, Iran overmeight o RCT-DB the samme pribiote.  oonsumy yopurt Bifdcbaceri ;ﬁa:w & wocks with probiotic yogurt.
obesity yogurt (200 g/day) (200 g/day) DN 10° CFU/g Significant differences
BMI> 25 kg/m? without the diet low in weight, BMI and
Age: 20-50 years in calories. waist ciscumiervice
between groups
(p=0.001)

Alzheimer, Parkinson y deterioro
cognitivo leve

Las enfermedades neurodegenerativas son un conjunto heterogéneo de trastornos
caracterizados por la degeneracidn progresiva de la estructura y la funcidon del SNC
o del sistema nervioso periférico. Estas enfermedades relacionadas con la edad son
cada vez mas comunes, en parte porque la poblacién de edad avanzada ha
aumentado en los Ultimos afios. Las enfermedades neurodegenerativas mas
comunes son la enfermedad de Alzheimer (AD) y la enfermedad de Parkinson (PD).
El deterioro cognitivo leve (MCIl) se considera una etapa previa a la AD. Estas
enfermedades afectan principalmente a personas que envejecen y progresan de



forma constante debido al aumento de la pérdida de neuronas especificas en el

cerebro.

En los ultimos afios, varios estudios han constatado los efectos antiinflamatorios de

los probidticos. Existen muchos estudios preclinicos que indican que los probidticos

podrian tener un papel relevante en el tratamiento de estas enfermedades. Sin
embargo, todavia existen muchas inconsistencias. En la siguiente tabla se muestran

resultados de estudios realizados tanto en AD como en MCl en humanos.

References Study design N Diagnostic Age (M £ SD) Sex ratio (M/F) Type of Probiotics Duration  Dose Primary Secondary
criteria (weeks) outcome outcome
PRO CON PRO CON
Randomized 60  AD{NINDS- TTET: 82,00 + 624 624 Muliple (Lactcbaciius 12 8x 107 MMSE TAC GSH
Double-biind ADRDA 262 169 acidophius, Lactobaciius (CFRUg) MDA
Placebo-Controled criteria) casei, Bfidobacterium hs-CRP
Trial bifidum, Lactobacillus NO
fermentum)
Randomized 48  AD 7070 % BO5T & T8 1013 Muttiple (Lactobacilus 12 3x10° TYm TAC GSH
Double-blind (NINDS-ADRDA 1.72 1.79 fermentum, Lactobacilys (CFU/d) MDA NO
Placebo-Controlled criteria) plantarum,
Trial Bifidobacterium lactis
Lactobacillus acidophius,
Bifidobacterium bificum,
Bifidobacterium longum)
Randomized 90 AD T2 785 ! / Multiple (Lactobaciius. 12 6x 10° MMSE TAC GSH
Double-bind (NINDS-ADRDA 81 80 acidophius, CFUd) MDA
Placebo-Controlled wrileria) Bifidobacterium bifidum, hs-CRP
Trial Bifidobacterium longum) NO
Kobayashi et al Randomized 121 Subjectve 815+ 616+ 30/31 30/30 Sole (Bifdobactenum 12 »20x RBANS hs-CRP
2019 Double-blind memory 6883 8.37 breve A1) 10" MMSE
Placeto-Controled complants {CFUrd)
Trial (MMSE, 22-27)
44 MCI{RBANS Scle (Bifdobacterium 12 >20x RBANS
<41) breve A1) 10%° MMSE
(CFU/d)
Randomized 100 MCI({DSM-5) 68.0 602+ 2030 14136 Sole (Lactobacilius 12 =10x VLT ACPT
Double-biind +5.12 7.00 plantarum C29) 10" DsT
Placebo-Controled (CFLVd)
Trial
Xiao et al. (202 Randomized 80 MCH {MMSE 613 809+ 1921 20120 Sdle (Bifidobaclenum 16 >20x RBANS JMCIS
Double-blind =22) 77 8.9 breveal) 10%
Placebo-Controled (CFL/d)
Trial
PRO, probiotics group; CON, control group; AD, Alzheimer's disease; MCL, mid cognitve impairment; NINCDS-ADRDA, Nationa! institute of 3 and G Diseases and ‘s Disease and Related
Disorders Association; DSM-5, Disgnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th editon; CFU, units; MMSE, Mini-Mental State E» TAC, total ddant capacity; GSH, total ghutathions; MDA,

malondaidehyde; hs-CRP, high-sensithity C-reactve protein; NO, nitric axide; TYM, test your maemory; REANS, Battery for the. of i
performance test; DST, digit span test; JMCIS, Japanese version of the MCI Screen.

Status; VLT, verbal leaming test; ACPT, auditory continuous

En la siguiente tabla se muestran resultados de estudios realizados con probiéticos

en la enfermedad de Parkinson:



Study Study design N Diagnostic Age (M 4 SD) Sox ratio (M/F) Type of Duration  Dose  Primary  Secondary Main findings
criteria Probiotics (weeks) outcome outcome

PRO CON PRO CON

Randomized 40 PDimedfied 69.80 £ 7565 &
Double-blind Hoehn-Yars 564 9.66
Flacebo- Controlied scale)

Trial

12 120 Abdominal  Non-motor  Treatment with
mg/d  pain symploms  probiotics could

Bloating; impe

i e
Constipation abdominal pain
and bloating as
much as with

Randomized 120 PD{UK Brain Mez= 635 £ 41438 24116 Muitiple 4 25 % CBMs
Double-biind Bank eriteria and T 103 (Streptococeus 10! CBMs: consumption of

Placebo- Controlied Rome Il criteria)
Trial
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