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ABREVIATURAS

EIC: Eje intestino-cerebro

EC: Ensayo clinico

ECA: Ensayo clinico aleatorizado
GPC: Guia de Practica Clinica

SNC: Sistema nervioso central

5-HT: Serotonina

AB: Amiloide-$

EA/AD: Enfermedad de Alzheimer
NT: Neurotransmisor

SNA: Sistema Nervioso Autonomo
SNC: Sistema Nervioso Central

SNE: Sistema Nervioso entérico
FMT: Trasplante de Microbiota Fecal
GABA: Acido gamma-aminobutirico
AGCC: Acidos grasos de cadena corta
IL-1p: Interleucina-1 beta

IL-10: Interleucina-10

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

TGF-B: Factor de crecimiento

transformante beta

HTA: hipertensidn arterial

DM: Diabetes Mellitus
Hypothalamus: Hipotalamo

CREF: factor liberador de corticotropina
ACTH: Hormona adrenocorticotropa
Pituitary: Glandula pituitaria
Adrenals: glandulas Suprarrenales
Circulation: Circulacion

Cortisol: Cortisol

Enteric muscles: Musculos entéricos
Epithelium: Epitelio

Gut microbiota: Microbiota intestinal
Intestinal lumen: Lumen intestinal

Neurotransmitters: Neurotransmisores

- Short-chain fatty acids (SCFAs):

Acidos grasos de cadena corta (SCFA)
Immune cells: Células inmunes
Cytokines: Citoquinas/citocinas
Vagus nerve: Nervio Vago
Tryptophan metabolism: Metabolismo
del triptofano

Mood, cognition, emotion: Estado de
animo, cognicion, emocion

DCL.: Deterioro cognitivo leve

TDM: trastorno depresivo mayor
ISRS: Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina

CFU: Unidades formadoras de colonias
RBANS: bateria repetible para la
evaluacion del estado neuropsicolégico
JMCIS: Prueba de deteccion de
deterioro cognitivo leve. Evaluacion del
estado neuropsicologico

MMSE: Mini-mental state examination
TAC: Tomografia axial Computarizada
BDNF: Factor neurotréfico derivado del
cerebro

UFC: Unidad formadora de colonias



2. RESUMEN

Introduccién. La investigacion del eje microbiota-intestino-cerebro ha cobrado importancia
en los ultimos afios debido a la posible influencia de la microbiota intestinal en el desarrollo y
progresion de la enfermedad. Los estudios sugieren que los probidticos pueden tener un efecto
beneficioso sobre la funcion cognitiva y el estado de animo, asi como mejorar diversas areas
relacionadas con la flexibilidad mental, concentracion y memoria. A pesar de obtener
resultados positivos, destacar que la suplementacién con probiéticos no ha mostrado mejoras

significativas en el rendimiento cognitivo en la enfermedad de Alzheimer avanzada.

Objetivo. Analizar el papel del eje intestino-cerebro en la enfermedad de Alzheimer e

investigar la relevancia clinica de la suplementacion sobre la microbiota en este contexto.

Metodologia. Se ha realizado una busqueda estructurada a partir de las bases de datos
PubMed, Scopus y Cochrane, de la cual se extrajeron 8 articulos primarios. Se seleccionaron

los estudios que cumplian los criterios de inclusion y objetivos.

Resultados. Se encontraron un total de 8 estudios finales en la busqueda bibliografica. Estos
estudios fueron ensayos controlados aleatorizados (ECA) que investigaron el efecto de los
probidticos en pacientes sanos o con enfermedad neurodegenerativa o psiquiatrica. Se
utilizaron diferentes pruebas validadas para evaluar los resultados y, en 7 de los 8 estudios
incluidos se observo una mejora en la funcidn cognitiva. La evaluacién del riesgo de sesgo
realizada mediante las herramientas de Cochrane y SIGN indic6 que ninguno de los estudios

incluidos presentaba un alto riesgo de sesgo.

Conclusiones. La comunicacién bidireccional entre la microbiota y el cerebro es un campo de
investigacion en constante evolucion con importantes implicaciones. La modulacién de la
microbiota intestinal es una estrategia novedosa para mejorar la salud intestinal y prevenir
enfermedades. Se necesitan mas estudios para comprender completamente los mecanismos
detras de esta comunicacion y su relacion con diferentes trastornos neuropsiquiatricos.

Palabras clave. Microbiota, Eje intestino-cerebro, Alzheimer, probiético.



2.1. Abstract

Introduction. Research on the microbiota-gut-brain axis has gained importance in recent
years because of the possible influence of gut microbiota on disease development and
progression. Studies suggest that probiotics may have a beneficial effect on cognitive function
and mood as well as improve several areas related to mental flexibility, concentration, and
memory. Despite these positive results, probiotic supplementation did not significantly

improve cognitive performance in patients with advanced Alzheimer's disease.

Objective. To analyze the role of the gut-brain axis in Alzheimer's disease and to investigate

the clinical relevance of microbiota supplementation in this context.

Methodology. A structured search was carried out using the PubMed, Scopus, and Cochrane
databases, from which 8 primary articles were extracted. Studies that met the inclusion criteria

were included in the meta-analysis.

Results. Eight final studies were found in the literature. These were randomized controlled
trials (RCTs) that investigated the effects of probiotics in healthy patients or those with
neurodegenerative or psychiatric diseases. Different validated tests were used to assess the
results, and improvement in cognitive function was demonstrated in 7 of the 8 included
studies. The risk of bias assessment, carried out with the Cochrane and SIGN tools,

highlighted that none of the included studies presented a high risk of bias.

Conclusions. Two-way communication between the microbiota and brain is a constantly
evolving field of research that has important implications for health. Modulation of the
intestinal microbiota is an important strategy for improving intestinal health and preventing
diseases, such as Alzheimer’s disease. Further studies are needed to fully understand the
mechanisms underlying this communication and its relationship with various neuropsychiatric
disorders.

Keywords. Microbiota, Gut-brain axis, Alzheimer, probiotic.



3. EXTENDED SUMMARY

Objective

To investigate the relationship between the gut-brain axis, gut dysbiosis and neuropsychiatric
diseases, specifically Alzheimer's disease. To analyze the role of gut microbiota in the
pathogenesis of the disease and explore possible therapeutic strategies based on probiotic

supplementation to prevent or treat the disease.
Summary

The microbiota-gut-brain axis is a complex bidirectional communication system between the
gut microbiota and the central nervous system. In recent years, the role of this axis in the
pathogenesis of Alzheimer's disease, a chronic and progressive neurodegenerative disease
affecting millions of people worldwide, has been investigated. There is growing evidence that
gut dysbiosis, that is, an imbalance in the composition of the microbiota, may contribute to
the development of Alzheimer's disease. Several studies have found that probiotics may have
positive effects on cognitive and mental function in different populations and age groups. In
addition, they also suggested that manipulation of the microbiota may have beneficial effects
on mood, anxiety, and depression, highlighting the potential use of probiotics in the field of
neuropsychiatric health. Although many of the underlying mechanisms of this interaction are
still unknown, the microbiota-gut-brain axis represents a novel and interesting field of

research for the prevention and treatment of Alzheimer's disease.

Justification. It is based on growing evidence of the influence of the gut microbiota on brain
health. Gut dysbiosis and chronic inflammation are common features in patients with
Alzheimer's disease. In addition, changes in the composition of intestinal microbiota can
influence the pathogenesis of Alzheimer's disease. Therefore, the study of this axis may help
better understand the pathogenesis of Alzheimer's disease and provide new therapeutic

strategies.

Background. They return to initial studies that showed the presence of beta-amyloid protein

deposits in the intestinal wall of patients with Alzheimer's disease, suggesting a possible



relationship between the intestinal microbiota and brain pathology. Since then, several studies

have demonstrated the influence of the gut microbiota on brain function.
Material and Methods

Regarding the methodology used, a bibliographic search was carried out in PubMed, Scopus
and Cochrane. The MESH terms used for the search equations were "Microbiota"”, "Gut-brain
axis", "Alzheimer’s disease, and "Probiotic". The following inclusion and exclusion criteria

were applied to perform the search according to the objectives of the study:

Inclusion criteria:
* Articles published in the last 10 years. From 2013 to 2023
 Study design: Clinical trials and randomized controlled trials (RCTSs)
* Complete and original article text
* Publication language: English or Spanish
 Studies conducted in adults (>18 years)

e Studies in healthy populations or whose main pathologies are neurological and

psychiatric diseases

* Performed on human subjects

Exclusion criteria:
* Articles published before 2013
 Studies were carried out on minors (<18 years) or pregnant women.
» Case-control studies, case-series studies, and cross-sectional studies.
* incomplete studies
 Studies in non-human subjects

* Systematic reviews, meta-analyses, opinion articles, conferences, letters to the
editor, articles in the pre-print phase, books and documents.

Finally, after the generalized reading of the titles, abstracts, and full text, 8 final articles were

selected.



Results. Eight final studies were found in the literature. These were randomized controlled
trials (RCTs) that investigated the effects of probiotics in healthy patients or those with
neurodegenerative or psychiatric diseases. Different validated tests were used to assess the
results, and improvement in cognitive function was demonstrated in 7 of the 8 included
studies. The risk of bias assessment, carried out with the Cochrane and SIGN tools,

highlighted that none of the included studies presented a high risk of bias.

Discussion and Conclusions.

Scientific studies conducted in humans have provided evidence to support the benefits of
probiotics at multiple health levels. It has been discovered that there is a tight connection

between the gut and brain that plays a pivotal role in the pathophysiology of probiotics.

Although studies have shown unsatisfactory results regarding the use of probiotics in
advanced stages of Alzheimer's disease, there is a growing consensus on the benefits that they

can provide in the early stages of the disease.

However, it is important to consider the limitations of the current research and the need for
further studies to better understand the mechanism of action and optimize the use of
probiotics. In addition, it is important to consider the environmental, cultural, and lifestyle
factors that influence gut microbiota composition when designing probiotic-based therapeutic

strategies.



4, INTRODUCCION.

4.1. ANTECEDENTES

4.1.1. MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal es una comunidad compleja de microorganismos que habitan en
nuestro intestino y que desempefian un papel importante en nuestra salud. La composicién de
la microbiota puede influir en diversas funciones del cuerpo, incluyendo el sistema nervioso
central. Existe una creciente evidencia de que una disbiosis intestinal, es decir, un
desequilibrio en la composicion de la microbiota, puede contribuir al desarrollo de

enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer [5-29-30-31],

Se compone de una variedad de microorganismos, incluyendo bacterias, virus, hongos y
arqueas. Entre ellas, las bacterias son los microorganismos mas abundantes y estudiados en la
microbiota intestinal. Actualmente, se estima que el nimero de bacterias en el intestino
humano oscila entre 1013y 1014, lo que supera en diez veces el nimero de células humanas en

el cuerpo [41.

La composicion de la microbiota intestinal varia de persona a persona y se ve influenciada por
factores como la edad, dieta, estilo de vida, uso de los antibidticos y la presencia de
enfermedades. Los géneros bacterianos mas comunes en la microbiota intestinal humana son
Bacteroides, Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria y Verrucomicrobia [7-35],

Asimismo, se ha demostrado que la composicién de la microbiota intestinal se puede
modificar mediante la alimentacién. Por ejemplo, el consumo de alimentos ricos en fibra,
como frutas y verduras, puede aumentar la abundancia de ciertas bacterias beneficiosas en el

intestino, como Bifidobacterium y Lactobacillus [8-32],

La microbiota intestinal tiene multiples funciones en el organismo humano. Entre las
principales se encuentran:

¢ Fermentacién de carbohidratos no digeribles: la microbiota intestinal fermenta los

carbohidratos no digeribles que llegan al colon, produciendo &cidos grasos de cadena
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corta que son utilizados como fuente de energia por las células epiteliales del colon y

otros tejidos del cuerpo [91.

* Sintesis de vitaminas y otros compuestos: la microbiota intestinal es capaz de sintetizar

algunas vitaminas del complejo B y la vitamina K. También sintetiza &cido butirico, un
acido graso de cadena corta que puede mejorar la funcion de barrera intestinal y reducir
la inflamacion [°1.

 Estimulacion del sistema inmune: la microbiota intestinal interviene en la maduracion y

regulacion del sistema inmune mediante la produccion de sustancias que promueven la
tolerancia inmunolégica y la defensa frente a microorganismos patégenos [©1.

* Mantenimiento de la barrera intestinal: modulacién de la permeabilidad de la barrera

intestinal, evitando el paso de sustancias indeseables y promoviendo la absorcion de

nutrientes esenciales [9-34].

* Regulacion del metabolismo: la microbiota intestinal interviene en la regulacion del

metabolismo de lipidos y glucosa, mediante la produccion de sustancias que afectan la
expresion de genes y enzimas implicados en estos procesos [9-10]-
Estas son solo algunas de las funciones de la microbiota intestinal en el organismo humano, y

su importancia para la salud es cada vez més reconocida por la comunidad cientifica [3-9]-

Desarrollo de la microbiota intestinal a lo largo de la vida

El desarrollo de la microbiota intestinal a lo largo de la vida se inicia desde el nacimiento y se
ve influenciado por varios factores, como la alimentacion, el ambiente y la genética. Los
recién nacidos adquieren la microbiota durante el parto y la lactancia, y la composicion de la

microbiota cambia a medida que se introducen nuevos alimentos en la dieta [11],

A continuacién, se describen algunos aspectos clave del desarrollo de la microbiota en
diferentes etapas de la vida:

* Infancia temprana: Durante los primeros meses de vida, la microbiota estd dominada por

especies de Enterobacteriaceae y Streptococcus, que son microorganismos comunes en el
tracto reproductivo materno. La diversidad de la microbiota aumenta a medida que los

nifios reciben alimentos solidos y experimentan una mayor exposicion ambiental [11-12],
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* Nifiez: Durante la nifiez, la microbiota se estabiliza y se vuelve més diversa y compleja.
La exposicion a diferentes tipos de alimentos y al ambiente, como las mascotas y los
hermanos mayores, puede influir en la composicién de la microbiota [131,

* Adolescencia: en la adolescencia se caracteriza por una disminucion en la diversidad y
una mayor variabilidad interindividual. Esto puede estar relacionado con cambios
hormonales y la introduccion de nuevos habitos alimentarios y de estilo de vida [7-141.

* Adultez: La microbiota en adultos sanos estd dominada por bacterias del filo Firmicutes
y Bacteroidetes. La composicidn de la microbiota puede variar segun la edad, el género,
la dieta y el estado de salud [7-15-35],

» Senectud: En la vejez, la diversidad de la microbiota tiende a disminuir y puede haber un
aumento en las especies de bacterias patogenas. Esto puede deberse a cambios en el

sistema inmunolégico y a una mayor susceptibilidad a enfermedades [16-31],

Modulacion de la microbiota intestinal

En los ultimos afios, la modulacion de la microbiota intestinal se ha convertido en un tema de
gran interés debido a su potencial para prevenir y tratar diversas enfermedades relacionadas
con la disbiosis, convirtiendose en una prometedora estrategia. Dicha modulacion se refiere a
la capacidad de alterar la composicion y/o actividad de la microbiota intestinal mediante
intervenciones dietéticas, terapéuticas o de otro tipo con el fin de mejorar la salud [16-30-33],

A continuacion, se presentan algunas de las estrategias mas comunes utilizadas para la

modulacién de la microbiota intestinal, junto con sus posibles beneficios:

* Dieta: es una de las estrategias mas comunes e importantes para modular la microbiota
intestinal. Varios estudios muestran que una dieta rica en fibra puede mejorar la
diversidad microbiana y reducir el riesgo de enfermedades inflamatorias [17-31-33],
Ademas, la ingesta de ciertos alimentos, como el yogur y el kéfir, que contienen
probidticos, puede mejorar la composicion de la microbiota intestinal [17-18-33-36],

* Probiodticos: los probi6ticos son microorganismos vivos que se consumen para mejorar la
salud de la microbiota intestinal. Se ha demostrado que los probidticos tienen efectos
beneficiosos en la prevencidn y el tratamiento de diversas enfermedades. Los probidticos

pueden mejorar la salud intestinal al competir con los microbios patdégenos, estimular el

12



sistema inmunoldgico y reducir la inflamacién. Algunos ejemplos conocidos de
probioticos son Lactobacillus y Bifidobacterium [17-18-32-33],

* Prebidticos: son ingredientes alimentarios que no pueden ser digeridos por el huésped,
pero que promueven el crecimiento y la actividad de microbios beneficiosos en el
intestino. Los prebioticos incluyen la fibra dietética, los fructooligosacéaridos y la inulina.
Los prebioticos pueden mejorar la salud intestinal al aumentar la produccion de &cidos
grasos de cadena corta y reducir el pH intestinal [17-18-33],

* Simbidticos: son una combinacion de prebidticos y probi6ticos que trabajan juntos para
mejorar la supervivencia y colonizacion de las bacterias beneficiosas en el tracto
gastrointestinal. Dicha combinacién, puede tener un efecto sinérgico en la promocion del
crecimiento y la actividad de microbios beneficiosos en el intestino [17-33-36],

* ATB: son medicamentos que matan o inhiben el crecimiento de bacterias. Se usan
comunmente para tratar infecciones bacterianas, pero también pueden tener efectos
secundarios en la microbiota intestinal. Los antibioticos, especialmente los de amplio
espectro pueden alterar la composicion de la microbiota intestinal y aumentar el riesgo
de infecciones o enfermedades relacionadas con la disbiosis [19].

e FEMT: Técnica en la que se transfiere microbiota fecal de un donante sano a un paciente
enfermo cuya finalidad principal es restaurar la composicion de la microbiota intestinal
del receptor y mejorar la salud intestinal. Un estudio reciente realizado en ratones
evidencia que este trasplante de microbiota fecal mejora la funcion cognitiva y reduce la
acumulacion de placas amiloide y tau patologicos en el cerebro, caracteristicas de la EA.
Ademas, se observé una alteracion en la composicion de la microbiota intestinal de los
ratones con EA en comparacion con los ratones sanos, lo que sugiere que puede existir
una relacién entre la microbiota intestinal y la patologia del Alzheimer, objeto principal

de esta revision [20-33],

4.1.2. EJE INTESTINO-CEREBRO

El eje microbiota-intestino-cerebro se refiere a la comunicacién bidireccional entre la
microbiota intestinal y el cerebro a través del SNC y del sistema inmunolégico. Se ha
demostrado que la microbiota puede influir en la funcién cognitiva y en la memoria, y que la

disbiosis intestinal puede estar relacionada con la enfermedad de Alzheimer [6-30],
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Figura 1. Vias a través de las cuales la microbiota intestinal modula los procesos del SN [28].

Comunicacion bidireccional

El eje intestino-cerebro es un concepto que ha surgido recientemente y se refiere a la
comunicacion entre el sistema nervioso entérico SNE y el SNC. Dicho eje estd mediado por
diversas vias, incluyendo el sistema nervioso autébnomo, el sistema inmune, el eje hipotalamo-
pituitario-adrenal (HPA), el eje hipotalamo-pituitario-tiroideo (HPT) y el microbioma

intestinal [22-24-30],
El SNE estd compuesto por mas de 100 millones de neuronas y es considerado “el segundo
cerebro”, ya que tiene la capacidad de funcionar de manera independiente del SNC. EI SNE

estd en constante comunicacion con el SNC a través de varios mecanismos, incluyendo el

14



nervio vago, la comunicacion hormonal y la inflamacion. Este sistema estd compuesto por dos
plexos principales de neuronas (mientérico y submucoso), que regulan la motilidad

gastrointestinal, la secrecion de hormonas y la modulacion inmune [21.

La relacién se produce por sefiales que van en ambas direcciones a través del EIC. Por un
lado, la microbiota puede influir en la funcion cerebral a través de la produccion de NT, como
el acido gamma-aminobutirico (GABA) vy la serotonina, que pueden tener efectos sobre el
estado de animo y la cognicion. Ademas, la microbiota puede influir en la integridad de la
barrera hematoencefalica y en la respuesta inflamatoria del cerebro a través de la produccion

de &cidos grasos de cadena corta (AGCC) y la regulacién del sistema inmunoldgico [22-24-29-32],

Por otro lado, el cerebro también puede influir en la microbiota intestinal a través de la
actividad del sistema nervioso autonomo (SNA), que regula la motilidad intestinal, la
secrecion de enzimas digestivas y la permeabilidad de la barrera intestinal. Ademas, el estrés
y la ansiedad pueden influir en la composicion y diversidad de la microbiota intestinal a través
de la liberacion de hormonas del estrés, como el cortisol y la adrenalina [6-24-28-32],

La microbiota intestinal también puede influir en la funcion cerebral a través de la produccion
de metabolitos, como los AGCC, que pueden tener efectos sobre la funcion cerebral y el
comportamiento. Ademas, la microbiota puede influir en la respuesta inflamatoria del cerebro
y en la integridad de la barrera hematoencefalica a través de la produccion de citoquinas y la

regulacion del sistema inmunologico [21-6-24],

El intestino alberga una gran cantidad de microorganismos que interactdan con el huésped a
través de la produccidn de metabolitos y sefiales inmunomoduladoras. Ademas, la microbiota
intestinal puede interactuar con el sistema inmunitario y regular la respuesta inflamatoria, lo
que a su vez puede afectar la funcion cerebral [21-32],

Por ejemplo, la administracion de prebidticos y probidticos puede mejorar la ansiedad y la
depresion, y la alteracion de la microbiota intestinal puede estar asociada con enfermedades
neuroldgicas, como la enfermedad de Alzheimer [6-25-28-32],

Ademas, la microbiota intestinal puede producir metabolitos que pueden ser absorbidos en el
torrente sanguineo y llegar al cerebro, donde pueden tener efectos directos en la funcion

cerebral [21-25],

15



Otra via fundamental que comunica ambos sistemas es el nervio vago, el cual transmite
informacion del entorno luminal al SNC [291. Un estudio realizado en ratones vagotomizados
indica que los efectos neuroquimicos y conductuales propios de esta interaccion no estaban
presentes en ellos, lo que identifica al vago como una de las principales via de comunicacién
entre la microbiota y el EIC. En conclusion, el nervio vago juega un papel importante en la
transmision de informacién inmunitaria del intestino al cerebro y también en la homeostasis

asociada con el sistema inmunitario.[6-271,

Rol del sistema inmunitario en el eje microbiota-intestino-cerebro

El sistema inmunitario también juega un papel importante en la interaccién entre la
microbiota intestinal y el cerebro. La microbiota influye en el sistema inmunitario intestinal y
su disfuncion puede desencadenar una respuesta inmune inflamatoria que afecta al cerebro.
Ademas, el sistema inmunitario del cerebro, conocido como microglia, también puede ser
modulado por la microbiota intestinal. Se ha demostrado que esta puede afectar a la activacion
y funcion de las células microgliales, lo que puede influir en la neuroinflamacion y en la
funcion cognitiva [26-32-33],

Ademas, se ha demostrado que la microbiota intestinal puede influir en la produccion de
citocinas proinflamatorias, como la interleucina-1 beta (IL-1p) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), que pueden desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica y afectar la
funcion cerebral. La disbiosis intestinal también puede causar una disminucién en la
produccién de citocinas antiinflamatorias, como la interleucina-10 (IL-10) y el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), lo que contribuye ain mas a la inflamacion

sistémica y al deterioro cognitivo [6].

Implicaciones clinicas
La creciente evidencia que demuestra la conexion entre el eje intestino-cerebro ha llevado a
un aumento de las investigaciones sobre el papel que puede tener este eje en una variedad de

enfermedades, incluyendo trastornos neuropsiquiatricos.

Dado el papel clave de la microbiota en la funcion cerebral y en la patogénesis de

enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, se ha propuesto la modulacion de la microbiota
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como una estrategia terapéutica potencial. Una forma de modulacion de la microbiota es a
través de la dieta y la suplementacion con prebidticos y probioticos, el TMF y el control de
diversos factores como el uso de antibidticos. Todo ello con la finalidad de mejorar la

composicion y diversidad de la microbiota y mejorar, a su vez, la funcién cerebral [20-21-28],

4.1.3. LAENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En los dltimos afios, ha surgido un nuevo enfoque de investigacion que sugiere que la
microbiota intestinal podria estar involucrada en el desarrollo y la progresion de la
enfermedad de Alzheimer [81. La comunicacién bidireccional entre la microbiota y el cerebro a
través del eje microbiota-intestino-cerebro podria ser un factor importante en la patogénesis

de la enfermedad.

Caracteristicas clinicas de la enfermedad

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa crénica y progresiva que
afecta a millones de personas en todo el mundo [11. Se caracteriza por la acumulacion de
proteinas beta amiloide y tau en el cerebro, lo que conduce a la pérdida de neuronas y a la
disminucion de la funcion cognitiva [2. Las personas sufren la pérdida progresiva de la
memoria y otras funciones cognitivas, como la capacidad de pensar, razonar y resolver
problemas. Los sintomas tempranos pueden incluir dificultad para recordar cosas recientes,
problemas para planificar o completar tareas simples, desorientacion en el tiempo y el
espacio, y cambios en la personalidad y el comportamiento. Con el tiempo, la enfermedad
puede progresar a un punto en el que la persona afectada pierde la capacidad de comunicarse

y cuidarse a si misma, siendo totalmente dependiente [3-51.

Mecanismos patogénicos de la enfermedad: Los mecanismos que subyacen a la enfermedad
de Alzheimer aun no se comprenden completamente, pero se cree que implican una
interaccion compleja entre factores genéticos, ambientales y de estilo de vida. Se caracteriza
por la pérdida gradual de neuronas y sinapsis en el cerebro, lo que resulta en la disminucion
de la funcion cognitiva. Una de las hipotesis sostiene que la EA se asocia con la acumulacién

de proteinas anormales en el cerebro, como la proteina beta-amiloide y la proteina tau.
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La proteina beta-amiloide se acumula en forma de placas amiloides en el espacio extracelular
entre las neuronas, mientras que la proteina tau se acumula en forma de ovillos neurofibrilares
dentro de las neuronas. Estas proteinas anormales interrumpen la funcion normal de las
células cerebrales y desencadenan una cascada de eventos que resultan en la degeneracion y
muerte celular [20-33-36],

Ademas, se cree que la inflamacién cronica y el estrés oxidativo también juegan un papel

importante en el desarrollo y progresion de la enfermedad de Alzheimer [1-33],

Factores de riesgo y prevencion de la enfermedad

Los principales factores de riesgo de la EA incluyen la edad avanzada, la presencia del alelo
ApoE4 del gen de la apolipoproteina E, tener antecedentes familiares y ciertas enfermedades
cronicas como la DM y la HTA [351. La prevencion se centra en reducir estos factores de riesgo
y mantener un estilo de vida saludable. Esto puede incluir hacer ejercicio, mantener una dieta
saludable, controlar la presion arterial, reducir el colesterol, y evitar el consumo de toxicos.
También se ha demostrado que la estimulacion cognitiva, participacion en actividades sociales
y la educacion continua pueden prevenir su desarrollo. Asimismo, algunos estudios sugieren
que ciertos nutrientes, como los acidos grasos omega-3 y la vitamina D, también pueden tener

efectos protectores contra la enfermedad de Alzheimer [20],

4.2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

En los ultimos afios, varios estudios han encontrado diferencias en la composicion de la
microbiota entre pacientes con Alzheimer y controles sanos, y se ha observado una
disminucion en la diversidad de la microbiota en pacientes con la enfermedad. Asimismo,
algunos estudios han sugerido que la manipulacién de la microbiota puede tener efectos
beneficiosos en la funcidn cognitiva y en la prevencion de la enfermedad.

En este contexto, la investigacion sobre el eje microbiota-intestino-cerebro en la enfermedad

de Alzheimer ha surgido como un area prometedora y en constante crecimiento.

El presente trabajo de fin de grado tiene como objetivo profundizar en la comprensién de la
compleja interaccién entre la microbiota intestinal y el cerebro en la enfermedad de

Alzheimer, concretamente explorando la relacion entre la microbiota, la suplementacién con
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probidticos y la modificabilidad del curso de la enfermedad. Se revisard la literatura actual
sobre el tema, se consideraran los posibles mecanismos subyacentes y se discutirdn las
implicaciones terapéuticas de los hallazgos recientes.

En general, la investigacion sobre el eje microbiota-intestino-cerebro en la enfermedad de
Alzheimer representa una perspectiva innovadora para la prevencion y el tratamiento de esta
enfermedad. Se espera que esta revision sistematica contribuya al avance en el conocimiento
y la comprension de esta compleja interaccion y abra nuevas oportunidades terapéuticas para
la enfermedad de Alzheimer en sus distintos estadios, asi como otras aplicaciones dirigidas a

mejorar la salud.

4.3. OBJETIVOS

4.3.1. Objetivo

Objetivo general:

El objetivo principal de la revision sistematica es estudiar la relacion entre la composicion de
la microbiota intestinal y la aparicion de enfermedad de Alzheimer en poblacion adulta. Para
ello, se abordaré el estudio de la microbiota intestinal y su relacién con el SNC, se describiran
las caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer y se analizara la evidencia actual sobre la
influencia de la microbiota intestinal en la patologia de la enfermedad. Ademas, se discutiran
las posibles estrategias terapéuticas basadas en la manipulacion de la microbiota para la

prevencion y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Objetivos especificos:

- Analizar si existe relacion entre la composicion de la microbiota intestinal y el riesgo de

desarrollar enfermedad de Alzheimer.

- Analizar la composicion de la microbiota en pacientes con enfermedad de Alzheimer y
compararla con la microbiota de individuos sanos.

- Evaluar la influencia de la microbiota intestinal en la patologia de la enfermedad de

Alzheimer.
- Discutir las posibles estrategias terapéuticas basadas en la manipulacién de la microbiota

para la prevencion y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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- Explicar el funcionamiento del eje intestino-cerebro.
- Definir las funciones y vias principales de la microbiota intestinal y su relacion con la

enfermedad de Alzheimer.

4.3.2. Pregunta PICO

Siguiendo el método PICO (paciente); | (intervencion); C (comparacion) y O (Outcome) se
formula la pregunta clinica que sirve como objetivo y guia en la basqueda de informacion

relevante en articulos cientificos.

La pregunta PICO a partir de la cual se ha orientado la busqueda bibliogréafica es la siguiente:
En la poblacion adulta ¢Existe una relacion entre la microbiota intestinal y el desarrollo de
enfermedad de Alzheimer? ;Que papel tiene el eje intestino-cerebro?, ¢(Los probidticos

contribuyen a mejorar el deterioro cognitivo y mental en los adultos?.

P: Poblacion sana y/o con enfermedad de Alzheimer

I: Microbiota Intestinal

C: Microbiota intestinal sana vs disbiosis

O: Mejora del metabolismo (mejora de nutrientes y energia) y mejora del sistema inmunitario

(proteccion frente patdgenos).

Asi pues, con esta revision se pretende buscar una posible relacion entre la microbiota
intestinal y la probabilidad de desarrollar enfermedades neurodegenerativas, en concreto la
enfermedad de Alzheimer. La escasez de ensayos clinicos realizados en humanos acerca del
tema en cuestidén supone un reto asi como valorar la importancia de la microbiota en el eje
intestino cerebro. Debido a la gran extension del tema se busca un enfoque claro que pueda

relacionar dichos términos.
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5. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

5.1. Criterios de inclusién y de exclusion

Los siguientes criterios de inclusion y exclusién se definieron para acotar la busqueda de

articulos relevantes para la revision.

riteri inclusion:

« Articulos publicados en los ultimos 10 afios. De 2013 a 2023

Disefio de estudios: Ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorizados (ECA)

Texto de articulo completo y original

Idioma de publicacion: inglés o espafiol

Estudios realizados en adultos (>18 afios)

Estudios en poblacién sana o cuyas patologias principales a estudio sean enfermedades

neuroldgicas y psiquiatricas.

Realizado en sujetos humanos

iterios d lusion:
« Articulos publicados antes de 2013

« Estudios realizados en menores (<18 afios) o embarazadas.

« Estudios de casos y controles, estudios de series de casos y estudios transversales.

« Estudios incompletos

« Estudios en sujetos no humanos

* Revisiones sistematicas, metaanalisis, articulos de opinion, conferencias, cartas al editor,

articulos en fase de pre-print, libros y documentos.

Se realiza una primera basqueda de estudios, revisando los titulos y abstracts de los mismos.
Tras un primer cribado incluyendo los criterios de inclusién y exclusién, finalmente se
escogieron los estudios que cumplian los criterios de inclusidn tras revisar con detenimiento

el texto completo.
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5.2. Bases de datos y ecuaciones de busqueda

La metodologia de esta revision sigue las directrices de la declaracion Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis PRISMA 2020 para revisiones sistematicas

(ANEXO 1) con la finalidad de obtener un resultado estructurado.

La basqueda se realiz6 de manera amplia para cubrir los aspectos clave de nuestro tema a
estudio. Asimismo, se relaciona la microbiota con el campo de estudio especifico de esta

revision y con otros relacionados para buscar relaciones relevantes.

Para la presente revision se realiza una busqueda articulos cientificos entre el mes de
diciembre de 2022 y enero de 2023.

La base de datos principal escogida fue MEDLINE, via PubMed, pues retine la mayor parte
de articulos publicados en revistas cientificas de alto impacto. Para complementar la busqueda
y comparar resultados se consultaron las bases de datos Cochrane y Scopus. Asimismo, se ha
indagado de manera puntual en las referencias bibliograficas de los articulos consultados y se
obtuvo informacion relevante de la SEIMC (Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica) y la ISAPP (Consenso de la Asociacion

Cientifica Internacional de Probioticos y Prebioticos).

Basandonos en la pregunta PICO, la informacion obtenida de la busqueda bibliografica se
establecieron varias palabras clave en relacién al tema a estudio, con las cuales se compuso la

ecuacion de basqueda en las distintas bases de datos.

Para realizar la busqueda de manera més especifica en PubMed, se identificd el tesauro de
MEDLINE que corresponde a los términos descriptores MeSH (Medical Subject Headings).
Por lo tanto, en la busqueda se han incluido palabras con terminologia MeSH y palabras libres
buscadas en el campo TITTLE/ABSTRACT.

La busqueda en la base de datos SCOPUS fue mediante las palabras clave en el campo
TITLE-ABS-KEY.
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Las ecuaciones de busqueda se plantearon de manera que incluyeran todos las posibles
combinaciones de palabras clave para aumentar las posibilidades de encontrar informacion
relevante relacionada con nuestro tema en cuestion.

Para la combinacion de las palabras clave entre si se emplearon los operadores booleanos:
AND y OR.

Las bases de datos se estructuran en diferentes bloques que agrupan los diferentes algoritmos
de busqueda culminando en una basqueda final.
Posteriormente, con ayuda de los filtros y la seleccion tras una lectura generalizada del los

titulos y abstracts y, en ultimo lugar, texto completo se seleccionaron 8 articulos finales.

La principal limitacion a destacar fue el escaso numero de ensayos clinicos realizados en
humanos sobre el tema, ya que solo uno relacionaba de manera directa microbiota y
Alzheimer. En contraposicion, hemos encontrado numerosas revisiones sistematicas que
trataban esta tematica concreta.

A pesar de la escasez de estudios antiguos, el interés en el analisis de la microbiota intestinal y
sus relaciones ha cobrado importancia en los Gltimos afios de manera muy notable siendo una

oportunidad para investigar dicha relacion.
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Busqueda principal en PUBMED

PUBMED PUBMED
- ECUACIONES DE BUSQUEDA SIN CON
ECUACIONES DE BUSQUEDA SIN CON Enviios: | onnerics
CRITERIOS | CRITERIOS DE DE
DE DE INCLUSION | INCLUSION

INCLUSION | INCLUSION -
BLOQUE 1 [Title/Abstract]

BLOQUE 1 [MeSH Terms] (microbiota[Title/Abstract]) AND (alzheimer[Title/Abstract]) 907 5
(microbiotalMeSH Terms]) AND (alzheimer[MeSH Terms]) 382 2 (microbiota[Title/Abstract]) AND (probiotic[Title/Abstract]) 5823 264
(microbiota[MeSH Terms]) AND (probiotic[MeSH Terms]) 4693 256 (microbiota[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract]) 2445 22
(alzheimer([Title/Abstract]) AND (probiotic[Title/Abstract]) 131 6
(microbiota[MeSH Terms]) AND (gut-brain axis[MeSH Terms]) 276 1
(alzheimer[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract]) 391 1
(alzheimer[MeSH Terms]) AND (probiotic[MeSH Terms]) 7 2 (probiotic[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract]) 369 17
(alzheimer[MeSH Terms]) AND (gut-brain axis[MeSH Terms]) 29 0 BLOQUE 2 [Title/Abstract]
ioti _brai i (microbiota[Title/Abstract]) AND (alzheimer[Title/Abstract]) AND 85 3
(probiotic[MeSH Terms]) AND (gut-brain axis[MeSH Terms]) 59 0 (probiotic[Title/Abstract)
BLOQUE 2 [MeSH Terms] (microbiota[Title/Abstract]) AND (alzheimer{Title/Abstract]) AND 324 1
(gut-brain axis[Title/Abstract])
(microbiota[MeSH Terms]) AND (alzheimer[MeSH Terms]) AND 54 0 (iroblota THelAstracl) AND (problotcTTie/AbSe) AND o 5
ioti microbiota( fitie/ stracl probiotic{ Iitie/ stracl
(probiotic{MeSH Terms]) (gut-brain axis[Title/Abstract])
(microbiota[MeSH Terms]) AND (alzheimer[MeSH Terms]) AND 20 0 (alzheimer{Title/Abstract]) AND (probiotic[Title/Abstract]) AND 52 1
(gut-brain axis[MeSH Terms]) (gut-brain axis[Title/Abstract])
(microbiota[MeSH Terms]) AND (probiotic[MeSH Terms]) AND 49 0 BLOQUE 3/[Titie/Abstract]
(gut-brain axis[MeSH Terms]) (microbiotafTitle/Abstract]) AND (alzheimer{Title/Abstract]) AND 42 1
(probiotic[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])
(alzheimer[MeSH Terms]) AND (probiotic[MeSH Terms]) AND 6 0 -
(gut-brain axis[MeSH Terms]) BUSQUEDA FINAL - BLOQUE 1 OR BLOQUE 2 OR BLOQUE 3
(((microbiota[Title/Abstract]) AND (alzheimer[Title/Abstract])) OR 8734 292
BLOQUE 3 [MeSH Terms] ((microbiota[Title/Abstract]) AND (probiotic{Title/Abstract])) OR
((microbiota[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
(microbiota[MeSH Terms]) AND (alzheimer[MeSH Terms]) AND 6 0 E}a:ZRe!mergi::ejﬁgs:racg; ::g }prt:bgotIICITiﬂel[/?lzls'/r:gil()) 05«‘)) -
ioti ] i i alzheimer{ litle/ stract gut-brain axis| ltle/ strac
(probiotic[MeSH Terms]) AND (gut-brain axis[MeSH Terms]) ((probiotic[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
Z ((microbiota[Title/Abstract]) AND (alzheimer{Title/Abstract]) AND
BUSQUEDA FINAL - BLOQUE 1 (probiotic[Title/Abstract])) OR ((microbiota[Title/Abstract]) AND
(alzheimer[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
((microbiota[MeSH Terms]) AND (alzheimer[MeSH Terms])) OR 5257 270 ((microbiota[Title/Abstract]) AND (probiotic[Title/Abstract]) AND
((microbiota[MeSH Terms]) AND (probiotic[MeSH Terms])) OR (gul-l?rajn axis[Title/Abstract])) OR ((aI;heimer[TilIe/Abslracll)AND
((microbiota[MeSH Terms]) AND (gut-brain axis[]MeSH Terms])) OR (probiotic[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
p 9 & ((microbiota(Title/Abstract]) AND (alzheimer{Title/Abstract]) AND
((alzheimer[MeSH Terms]) AND (probiotic[MeSH Terms])) (probiotic[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])))
PUBMED
ECUACIONES DE BUSQUEDA SIN CON
CRITERIOS | CRITERIOS
DE DE

INCLUSION | INCLUSION

BUSQUEDA FINAL [MeSH Terms] AND [Title/Abstract]

(((microbiota[MeSH Terms]) AND (alzheimer[MeSH Terms])) OR 2398 164
((microbiota[MeSH Terms]) AND (probioticilMeSH Terms])) OR
((microbiota[MeSH Terms]) AND (gut-brain axis[MeSH Terms])) OR
((alzheimer[MeSH Terms]) AND (probioticlMeSH Terms]))) AND
(((microbiota[Title/Abstract]) AND (alzheimer[Title/Abstract])) OR
((microbiota[Title/Abstract]) AND (probiotic[Title/Abstract])) OR
((microbiota[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
((alzheimer[Title/Abstract]) AND (probiotic[Title/Abstract])) OR
((alzheimer[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
((probiotic[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
((microbiota[Title/Abstract]) AND (alzheimer[Title/Abstract]) AND
(probiotic[Title/Abstract])) OR ((microbiota[Title/Abstract]) AND
(alzheimer(Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
((microbiota[Title/Abstract]) AND (probiotic[Title/Abstract]) AND
(gut-brain axis[Title/Abstract])) OR ((alzheimer[Title/Abstract]) AND
(probiotic[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])) OR
((microbiota[Title/Abstract]) AND (alzheimer[Title/Abstract]) AND
(probiotic[Title/Abstract]) AND (gut-brain axis[Title/Abstract])))

24




Otros motores de busqueda (SCOPUS y COCRANE)

SCOPUS
ECUACIONES DE BUSQUEDA SIN CON
CRITERIOS | CRITERIOS
DE DE
INCLUSION | INCLUSION
BLOQUE 1 [TITLE-ABS-KEY]
microbiota AND alzheimer 1275 78
microbiota AND probiotic 17064 1192
microbiota AND gut-brain axis 2955 203
alzheimer AND probiotic 576 23
alzheimer AND gut-brain axis 535 30
probiotic AND gut-brain axis 1244 72
BLOQUE 2 [TITLE-ABS-KEY]
microbiota AND alzheimer AND probiotic 367 15
microbiota AND alzheimer AND gut-brain axis 443 25
microbiota AND probiotic AND gut-brain axis 1025 59
alzheimer AND probiotic AND gut-brain axis 201 7
BLOQUE 3 [TITLE-ABS-KEY]
microbiota AND alzheimer AND probiotic AND gut-brain axis | 181 | 7
BUSQUEDA FINAL - BLOQUE 2 OR BLOQUE 3
(microbiota AND alzheimer AND probiotic) OR (microbiota AND 1493 85
alzheimer AND gut-brain axis) OR (microbiota AND probiotic AND
gut-brain axis) OR (alzheimer AND probiotic AND gut-brain axis) OR
(microbiota AND alzheimer AND probiotic AND gut-brain axis)
COCHRANE
ECUACIONES DE BUSQUEDA SIN CON
CRITERIOS | CRITERIOS
DE DE
INCLUSION | INCLUSION
BLOQUE 1 [Titulo, Resumen, Palabra clave]
microbiota AND alzheimer 31 31
microbiota AND probiotic 1796 1686
microbiota AND gut-brain axis 101 101
alzheimer AND probiotic 30 30
alzheimer AND gut-brain axis 7 7
probiotic AND gut-brain axis 81 81
BLOQUE 2 [Titulo, Resumen, Palabra clave]
microbiota AND alzheimer AND probiotic 10 10
microbiota AND alzheimer AND gut-brain axis 6 6
microbiota AND probiotic AND gut-brain axis 47 47
alzheimer AND probiotic AND gut-brain axis 4 4
BLOQUE 3 [Titulo, Resumen, Palabra clave]
microbiota AND alzheimer AND probiotic AND gut-brain axis 3 3
BUSQUEDA FINAL - BLOQUE 2 OR BLOQUE 3
(microbiota AND alzheimer AND probiotic) OR (microbiota AND 58 58

alzheimer AND gut-brain axis) OR (microbiota AND probiotic AND
gut-brain axis) OR (alzheimer AND probiotic AND gut-brain axis) OR
(microbiota AND alzheimer AND probiotic AND gut-brain axis)
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5.3. Seleccion de estudios y extraccién de datos

En esta revision sistematica Unicamente se han incluido ensayos controlados aleatorizados
(ECA). Los ECA seleccionados cumplian con los criterios de inclusion y PICO.
Concretamente, se escogian los ECA con las siguientes caracteristicas:

1. Participantes adultos (sanos y enfermos con deterioro cognitivo/EA).

2 Si incluian un tratamiento con probidticos.

3. Comparativo con placebo.
4

Control mediante escalas de valoracion neuroldgica para objetivar los resultados.

Los siguientes datos se extrajeron de los estudios incluidos:

« Informacion general: titulo, autor principal, afio de publicacién y pais.

« Informacion de los participantes y metodologica: tamafio de la muestra, edad, datos
demograficos y caracteristicas iniciales. Disefio del estudio, comparacion, nimero de
sujetos que reciben de placebo vs probiotico (n), y duracién del periodo de intervencion.

« Objetivo/s del ensayo clinico.

* Resultado/s del ensayo clinico.

5.4. Evaluacion de la calidad metodoldgica y de la evidencia cientifica

Para plasmar las caracteristicas principales de los articulos seleccionados se realizé la tabla 1
(recogida de datos) en la que se incluyeron los datos méas relevantes para su descripcion:
nombre del titulo, autor principal, fecha de publicacion, disefio del estudio, objetivo y

resultados.

Se utiliz6 una combinacion de herramientas para evaluar el riesgo de sesgo y la validez
interna de cada ensayo clinico incluido en la revision sistematica. EI Manual Cochrane
(ANEXO 2) proporciona una herramienta que consta de 7 items, que incluyen: generacién
aleatoria de la secuencia, ocultacién de la asignacion, cegamiento de los participantes, del
personal y evaluadores de los resultados, datos de resultado incompletos y otros posibles

sesgos. Cada item se clasifica en bajo, alto o poco claro en términos de riesgo de sesgo.

Se utilizd la lista de verificacion del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

(ANEXO 3) que consta de 10 items para evaluar la validez interna de cada estudio. Estos
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items incluyen la adecuacion y enfoque de la pregunta de investigacion, asignacion aleatoria,
ocultacion adecuada, cegamiento de participantes e investigadores, similitud entre los grupos
de tratamiento y control al inicio del ensayo, medicion de resultados de manera estandar y
fiable, porcentaje de abandono de participantes, andlisis de resultados por intencion de tratar y
comparabilidad entre diferentes centros, si corresponde. Tras examinar estos items, se realiza
una evaluacion general del estudio teniendo en cuenta el riesgo de sesgo, la relacion de

causalidad entre la intervencion y el efecto observado, y la validez externa del estudio.

6. RESULTADOS

6.1. Estudios encontrados en la busqueda

Después de llevar a cabo la primera busqueda y obtener los estudios correspondientes,
procedimos a aplicar una serie de filtros basados en los criterios de inclusion establecidos,
obteniendo un total de 307 articulos. A posteriori, se descartaron los articulos duplicados,
especialmente entre la base de datos de PubMed y Scopus, dando un resultado de 201
articulos. Tras realizar una lectura exhaustiva de titulos y abstracts para seleccionar aquellos
articulos que mejor se ajustaban, el nimero de articulos se reduce a 22. Para finalizar, tras leer
detenidamente el texto completo de los 22 articulos, se seleccionan finalmente 8 articulos para
esta revision sistematica.

Destacar que, a pesar de buscar otras fuentes de informacion, la base de datos de PubMed fue

la méas idonea debido a la gran cantidad de articulos relevantes disponibles en este momento.
Tras una lectura detallada de los 8 articulos finales incluidos en la revision, se hace evidente la
concordancia en la mayoria de los resultados, pese a la diversidad en la temética de algunos

articulos.

Dicha estrategia de busqueda y proceso de seleccién de articulo se encuentra representada

mediante un diagrama de flujo del apartado siguiente.
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Estudios encontrados en

Estudios encontrados en

Estudios encontrados en

PubMed Scopus Cochrane
(n=164) (n =85) (n=58)
Y.

Estudios encontrados

(n = 307)

Se excluyen estudios
duplicados

Se excluyen estudios por
revision de titulo y resumen

Se excluyen estudios por
revision de texto completo

A 4

Numero de estudios
definitivos

(n=8)

28

Estudios tras excluir
duplicados

Estudios tras excluir por
titulo y resumen

Estudios tras excluir por
revision completa

(n=38)




6.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los estudios incluidos se resumen en el apartado 6.3. y representado
mediante la tabla 1. Recogida de datos.

Los 8 estudios incluidos se publicaron en los Gltimos cinco afios (2018-2022). Todos ellos son
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), doble ciego y controlados con placebo.

De los 8 ensayos clinicos, 2 realizados en Japon [38-431, 2 Iran [42-44] y los 4 restantes en Corea
(371, China [39], Polonia [40] y Estados Unidos [41].

La muestra agregada de todos ellos supone un total de 625 sujetos (una media de 78,1 por
estudio).

La edad minima de inclusion de los participantes varid segln el estudio pero siempre
cumpliendo el criterio de inclusion de superar la mayoria de edad (18 afios), no obstante la
mayor parte de articulos incluia a mayores de 65 afios, siendo esta la franja de edad a partir de
la cual se suele valorar el deterioro cognitivo méas habitual asi como el grado de este.

Con respecto a la duracion de los estudios, variaron desde 28 dias hasta 24 semanas.

La intervencion principal consistio en todos ellos en administrar una cepa de probiotico al dia
durante varias semanas. Es importante destacar que todas las cepas empleadas fueron de
Lactobacillus (L. Plantarum 299v, L. fermentum, y L. acidophilus) y Bifidobacterium (B.
breve MCC1274, B. bifidum BGN4 y B. longum BORI BB68S). Tanto Lactobacillus como
Bifidobacterium son géneros probidticos ampliamente estudiados y utilizados en la actualidad
debido a sus propiedades beneficiosas para la salud. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que hay muchas otras especies y géneros de bacterias probidticas que también pueden
proporcionar beneficios para la salud, y la eleccion del probidtico mas adecuado puede
depender de las condiciones especificas de cada persona y situacion.

En el estudio de Tran N [41], Gnicamente se especifica que el probidtico es de venta libre.

En varios estudios se combina el probiotico junto con otras sustancias, como el selenio 421y
los ISRS [40]. Dicha combinacidén permite estudiar patologias que pueden tener relacion con
los elementos asociados, por ejemplo en los trastornos de depresion y la ansiedad. Debido a
estas consideraciones, se observa una variacion en la dosis y duracion de la suplementacién en
los estudios revisados, ya que esto esta determinado por el enfoque especifico que cada uno

busca evaluar.
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La medicion del resultado de la intervencion se realiza mediante varios test neurologicos y
analisis bioquimicos. En general, la diferencia en cuanto a cognicion con respecto al placebo,
se realizd con diferentes test en cada estudio (MMSE, TAC, GSH (glutation), RBANS y
JMCIS), todos ellos validados para tal fin. También se valoraron los niveles de ciertas
sustancias como por ejemplo el BDNF periférico, diversidad de la microbiota intestinal
(UFC), quinurenina (KYN), marcadores de metabolismo de la insulina, triglicéridos,
colesterol, expresion génica de TNF-a, IL-8 y TGF-b, otros biomarcadores de inflamacion,

estrés oxidativo y otros perfiles lipidicos.

Respecto a los resultados mas relevantes, 7 de los estudios arrojaron una mejoria significativa
en al menos alguna area de la cognicién (como la memoria inmediata, visuoespacial,
constructiva, atencion y/o flexibilidad mental), mostrando mejoras significativas
especialmente en aquellos pacientes con estadios menos avanzados de la enfermedad. No
obstante, en el estudio de Agahi A. [#4, inicialmente no se encontraron diferencias
significativas asumiendo que los probidticos no influyeron de manera efectiva en la funcion

cognitiva.

6.3 Sintesis de los resultados

A continuacion, se describen los resultados més relevantes de cada ensayo clinico. En general,
los articulos revisados para realizar este trabajo, sugieren que los probioticos podrian tener
efectos beneficiosos en la funcion cognitiva y el estado de &nimo en adultos y en pacientes
con trastornos neuroldgicos como el deterioro cognitivo leve y en la enfermedad de

Alzheimer, especialmente en su estadio mas precoz de la enfermedad.

A) Probiotic Supplementation Improves Cognitive Function and Mood with Changes in
Gut Microbiota in Community-Dwelling Older Adults: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Multicenter Trial.

Este articulo examina los efectos de la suplementacion con probioticos en la funcion cerebral
y el microbioma intestinal en adultos mayores sanos. Se utilizaron varias pruebas cognitivas y
cuestionarios para evaluar la funcién cerebral y estado de animo de los participantes. Para

ello, se recolectaron muestras fecales para analizar la composicion de la microbiota. En
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términos de funcidn cerebral, la suplementacion con probi6ticos mejoré la funcion cognitiva y
aumento los niveles séricos de BDNF en el grupo de probidticos, al tiempo que disminuyd los
niveles de quinurenina. En conjunto, estos hallazgos sugieren que la suplementacién con
probiodticos puede ser beneficiosa para mejorar la funcion cognitiva y mental en adultos

mayores sanos.

B) 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.

Se investigaron los efectos de la cepa probidtica Bifidobacterium breve MCC1274 en la
mejora de la memoria y la prevencion de la atrofia cerebral en pacientes de edad avanzada
con deterioro cognitivo leve. Se evaluaron dichos parametros mediante pruebas
neuropsicologicas y resonancia magnética cerebral. Por otro lado, se analizd la composicion
de la microbiota intestinal mediante la secuenciacion del gen 16S rRNA. En los resultados
finales se observaron mejoras en algunas medidas de la funcidén cognitiva y disminuyo
significativamente la progresion de la atrofia cerebral en el grupo que recibié probioticos. Por
todo ello, los resultados sugieren que B. breve MCC1274 puede ayudar a prevenir el deterioro

cognitivo en pacientes con DCL.

C) Probiotic Bifidobacterium longum BB68S Improves Cognitive Functions in Healthy
Older Adults: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial.

Se investigd el efecto de Bifidobacterium longum BB68S en la funcion cognitiva de adultos
mayores sanos sin deterioro cognitivo. Se utilizé una bateria de evaluacion neuropsicologica
RBANS para medir la funcion cognitiva y se recolectaron muestras fecales para analizar la
microbiota intestinal. Los resultados mostraron que BB68S mejoro significativamente la
funcion cognitiva en varios aspectos (memoria inmediata/retardada y atencién), asi como la
mejora en la composicién de la microbiota intestinal en los sujetos que tomaron el probidtico.
Estos hallazgos respaldan el uso de probidticos como el BB68S como estrategia para mejorar

la funcion cognitiva en adultos mayores sin deterioro cognitivo.
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D) Probiotic Lactobacillus Plantarum 299v decreases kynurenine concentration and
improves cognitive functions in patients with major depression: A double-blind,
randomized, placebo controlled study.

Se investigaron los efectos de Lactobacillus Plantarum 299v en pacientes con depresion
mayor tratados con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). En el
estudio, se evaluaron variables como: rendimiento cognitivo, concentracion de quinurenina,
niveles de citocinas, kynureninas y cortisol en la sangre. También se evaluaron los sintomas
de depresién y ansiedad y se pasaron pruebas cognitivas. Los resultados mostraron una
mejora el rendimiento cognitivo y disminucion la concentracion de quinurenina en pacientes
con depresion mayor. Ademas, no hubo cambios significativos en las medidas de los sintomas
de depresion y ansiedad en ambos grupos. Estos hallazgos evidencian una mejora en las

funciones cognitivas, pudiendo ser una terapia adyuvante para tratar la depresion.

E) The gut-brain relationship: Investigating the effect of multispecies probiotics on
anxiety in a randomized placebo-controlled trial of healthy young adults.

Este estudio investiga el efecto de los probidticos en la ansiedad en adultos jovenes
universitarios sanos. Para evaluar dichos resultados, utilizaron varios cuestionarios, los cuales
fueron favorables ya que gran parte de los sujetos refirieron una mejora significativa en la
ansiedad y preocupacion que padecian. El estudio también discute la relacion entre la

microbiota intestinal y la salud mental a traves del eje intestino-cerebro.

F) Probiotic and selenium co-supplementation, and the effects on clinical, metabolic and
genetic status in Alzheimer's disease: A randomized, double-blind, controlled trial.

Se investigaron los efectos de la co-suplementacién de probidticos y selenio en la funcion
cognitiva y el estado metabdlico en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Los suplementos
de selenio contenian 200 ug de selenito de sodio, mientras que los probioticos contenian una
mezcla de Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. fermentum y Bifidobacterium bifidum. Los
resultados finales mostraron una mejora en la funcion cognitiva y algunos perfiles
metabolicos, una reduccion del estrés oxidativo y la inflamacion, factores importantes en la

patogénesis de la enfermedad de Alzheimer.
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G) Probiotic Bifidobacterium breve in Improving Cognitive Functions of Older Adults
with Suspected Mild Cognitive Impairment: A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial.

El estudio evalud el efecto del probidtico Bifidobacterium breve Al en la mejora de la
cognicion en adultos mayores sanos con sospecha de deterioro cognitivo leve (DCL). Se
realizaron entrevistas médicas y andlisis de sangre al inicio y al final del ensayo, asi como una
bateria de test neuropsiquatricos. Los resultados mostraron una mejora significa en la
puntuacion total de los test neuropsiquiatricos y en las puntuaciones de memoria inmediata,
visoespacial/construccional y memoria tardia en comparacion con el grupo placebo en adultos
mayores sanos con sospecha de deterioro cognitivo leve (MCI). No obstante, cabe mencionar
que este estudio puede tener un conflicto de intereses, ya que el estudio fue financiado por la

empresa que productora del probidtico utilizado.

H) Does Severity of Alzheimer’s Disease Contribute to Its Responsiveness to Modifying
Gut Microbiota? A Double Blind Clinical Trial.

El articulo examind el efecto de la suplementacion con probidticos en pacientes con
enfermedad de Alzheimer severa. Se evaluaron los resultados mediante test neuropsiquiatricos
y andlisis de sangre. La mezcla de probioticos contenia: Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum y Lactobacillus fermentum. Se observo que la
suplementacion con probidticos no tuvo un efecto significativo en la funcién cognitiva,
factores inflamatorios y oxidantes/antioxidantes en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Por ello, la formulacion y dosis de las bacterias probioticas, junto con la gravedad de la
enfermedad (estadio), puede afectar profundamente los resultados del tratamiento. A pesar de
arrojar resultados diferentes a los anteriores estudios, cabe puntualizar que este estudio se
realizé en una poblacion especifica de menos de 50 personas, por lo que los resultados pueden

no ser generalizables a otras poblaciones.
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Tabla 1. Recogida de datos.

TITULO
Autor principal (Pais y fecha)

DISERO

OBJETIVO

RESULTADOS

Probiotic supplementation improves
cognitive function and mood with
changes in gut Microbiota in
community-dwelling older adults: A
randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter trial.

Kim C-8. (Corea, 2021)

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.

Asaoka D. (Japon, 2022)

Probiotic Bifidobacterium longum
BB68S Improves Cognitive
Funections in Healthy Older Adults:
A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial.

Shi 8. (China, 2022)

Probiotic Lactobacillus Plantaram
199y decreases kynurenine
concentration and improves
cognitive functions in patients with
major depression: A double-blind,
randomized, placebo controlled
study.

Rudzki L. {Polonia, 2019)

The gut-brain relationship:
Investigating the effect of
multispecies probiotics on anxiety in
a randomized placebo-controlled
trial of healthy voung adults.

Tran M. (Estados Unidos, 2019)

Probiotic and selenium co-
supplementation, and the effects on
clinical, metabolic and genetic status
in Alzheimer’s disease: A
randomized, double-blind,
controlled trial.

Tamtaji OR. (Irin, 2019)

Probiotic Bifid obacterium breve in
Improving Cognitive Functions of
Older Adults with Suspected Mild
Cognitive Impairment: A

Rando mized, Double-Blind,
Placeb o-Controlled Trial.

Xiao J. (Japin, 2020)

Does Severity of Alzheimer's Disease
Contribute to Its Responsiveness to
Modifying Gut Microbiota? A
Double Blind Clinical Trial.

Agahi A. (Irdn, 2018)

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)
doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico

Muestra: 63 sujetos adultos (=65
afios) que viven en la comunidad.
Placebo n=31 / Probidticos n=32

Duracifn: 12 semanas

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)
doble ciego, controlado con placebo.

Muestra: 130 sujetos (de 65-B% afios
con sospecha de DCL).

Una vez al dia probidtico (B. breve
MCOC1274, 221000 CFU) o placebo.
Probidtico n=55, placebo n=60
Duraciin: 24 semanas

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)
doble ciego, controlado con placebo.

Muestra: 60 sujetos (personas
mayores sanas de 60 a 75 afios).
Una vez al dia probidtico (BB6ES,
Sx10e UFC/sobre) o placebo.
Probidtico n=30, placebo n=30
Duracién: 8 semanas

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)
doble ciego, controlado con placebo.

Muestra: 79 sujetos con TDM.
ISRS+probiotico LP299v (n = 40)
ISRS +placebo (n = 39).
Duracion: # semanas

Ensayo elinico aleatorizado (ECA)
doble ciego, controlado con placebo.

Muestra: 86 estudiantes
universitarios sanos (75,6 %
mujeres), edad promedio de 18 a 31
afios.

Duraciém: 28 dias

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)
doble ciego, controlado con placebo.

Muestra: 79 sujetos con EA.

Selenio + probidtico (n = 27), selenio
(n=26) o placebo (n=26).
Duracion: 12 semanas

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)
doble ciego, controlado con placebo.

Muestra: 80 sujetos mayores sanos
que padecian DCL.

Una vez al dia probiotico (B.

breve AL, 2¢101% CFLU) (n=40) o
placebo (n=d40).

Duracién: 16 semanas

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)
doble ciego, controlado con placebo.

Muestra: 48 sujetos con EA (entre
65-90 afios) que residian en Irin.
Probittice (n=25), Placebo (n=23)
Duraciém: 12 semanas

Valorar los efectos beneficiosos del
consumo de probidticos sobre la salud
intestinal ¥ mejora del deterioro
cognitivo y mental en los adultos
mayores.

Investigar el efecto de la cepa probidtica
Bifidobacterium breve MCC1274 (Al)
en la mejora de la cognicién v la
prevencion de la atrofia cerebral en
pacientes mayores con deterioro
cognitivo leve (DCL).

Investigar los efectos de BBA8S en la
mejora de la funcién cognitiva en adultos
mayores $anos.

Proporcionar evidencia clinica para
validar las propiedades v los efectos de
los probidticos en el envejecimiento
cognitivo y el envejecimiento saludable.

Evaluar de los efectos psicobifticos e
inmunomoduladores de la bacteria
probidtica Lactobacillus Plantarum 299v
(LP29%v) mediante la medicion de
funciones afectivas, cognitivas y
pardmetros bioquimicos en pacientes con
TDM en tratamiento con ISRS.

Examinar los efectos de los probidticos
en su conjunto sobre la salud psicolégica,
en particular, la ansiedad.

Investigar el efecto interaccional del
recuento de especies y el nimero de
recuento de organismos vivos (UFC)
solbre la eficacia de los probidticos.

Determinar los efectos de la
suplementacion conjunta con probidticos
y selenio sobre la funcion cognitiva v el
estado metabdlico en pacientes con EA.

Probar el efecto de la cepa

probidtica, Bifidobacterium breve A1
(MCC1274), para restaurar la cognicién
en una poblacién con sospechas de DCL
fisicamente sana.

Investigar si la gravedad de la
enfermedad de Alzheimer influye en la
respuesta al tratamiento destinado a
modificar la microbiota intestinal.
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La suplementacién con probidticos:

Influyt beneficiosamente en la salud intestinal y en las
comunidades de microbios intestinales.

Mejord la funcién cerebral ¥ aumentd los niveles de BDNF
periférico.

La flexibilidad mental mostrd una mejora significativa en la semana
12 en el grupo de probidticos en comparacién con el grupo de
placebo (p < 0,05).

La administracion del probidtico Bifidobacterium breve:

Mejord de la funcién cognitiva en algunas puntuaciones de las
subescalas probablemente debido a la menor sensibilidad de estas
pruebas para los sujetos con DCL.

Las escalas mejoraron significativamente en comparacién con el
grupo placebo, especialmente en el subgrupo del MMSE inicial
més bajo (< 25) a las 24 semanas.

Suprimid la progresion de la atrofia cerebral, lo que sugiere que
ayuda a prevenir el deterioro cognitivo.

La administraciin del probidtico BB6ES:

Podria mejorar las funciones cognitivas en adultos mayores sanos
sin deterioro cognitivo, ademds de tener efectos reguladores
beneficiosos en su microbiota intestinal.

Mostrd una tendencia ligera a mejorar la diversidad alfa de la
microbiota intestinal, pero no tuvo un impacto sustancial en la
diversidad beta de la microbiota intestinal.

Aumenta la abundancia relativa de Firmicutes y Actinobacteria y
abundancia relativa disminuida de Proteobacteria.

El aumento del tratamiento con ISRS con la bacteria

probidtica Lactobacillus Plantarum 299v mejord el rendimiento
cognitive y disminuyé la concentracién de quinurenina (KYN) en
pacientes deprimidos en comparacién con el placebo. La
disminucién de la concentracion de quinurenina podria contribuir a
1a mejora de las funciones cognitivas en un grupo de pacientes que
recibieron LP29%v en comparacion con el placebo.

Se observd que los probidticos mejoran la ansiedad por panico, la
ansiedad meurofisiologica, el afecto negativo, la preocupacion y
aumentan la regulacion del estado de dnimo negativo. Se detectd un
efecto techo en el estudio, los participantes con mucha angustia
informaron un mayor nimero de mejoras que aquellos con angustia
normativa.

Se demostro que la administracién conjunta de probidticos y
selenio durante 12 semanas a pacientes con EA tuvo

efectos favorables en la puntuacion MMSE, hs-CRP, TAC, GSH,
marcadores de metabolismo de la insulina, triglicéridos, VLDL-,
LDL-, total-/HDL-colesterol, pero no afectd a oiros biomarcadores
de inflamacion y estrés oxidativo, FPG v otros perfiles lipidicos.
Ademis, 1a co-suplementacion mejord la expresion génica de TNF-
a, PPAR-g y LDLR, pero mo afectd la expresion génica de IL-8 y
TGF-b.

Los resultados del estudio indican que B. breve Al mejora las
funciones de memaoria de los sujetos con sospecha de DCL.

La puntuacion de las pruebas neuropsicolégicas (RBANS y IMCIS)
mejoraron sipnificativamente en el grupo de probidticos en
comparacion con el placebo tras de 16 semanas de consumo, en
particular con una mejora significativa en las puntuaciones de los
dominios de memoria inmediata, visoespacial/construccional y
memoria retrasada.

Los hallazgos indicaron que el tratamiento de los pacientes con EA
e etapa grave con una formulacién de bacterias probidticas no
influyé de manera efectiva en la funcion cognitiva ni en los factores
bioquimicos.




6.4 Riesgo de sesgo

HERRAMIENTA COCHRANE

Los resultados de la evaluacion del sesgo en los estudios incluidos se presentan en las tablas 2
y 3. Es importante destacar que los 8 estudios incluidos en el analisis fueron ensayos clinicos
aleatorizados y doble ciego (ECA). En consecuencia, se determind que todos los estudios
presentaban un bajo riesgo de sesgo en cuanto a la seleccidn de participantes y la ejecucion
del estudio. Los ensayos clinicos [40-41] presentan un riesgo moderado de desercién, ya que un
namero significativo de participantes abandonaron el estudio antes de su finalizacion, lo que
podria haber sesgado los resultados si aquellos que abandonaron fueron diferentes de aquellos
que completaron el estudio. Igualmente, es poco probable que el equilibrio logrado con
la aleatorizacion se haya alterado por estas razones, ya que segun los investigadores, las
personas excluidas de los analisis no diferian significativamente de las personas incluidas.
Como menciono anteriormente no se observan sesgos evidentes, no obstante es importante
tener en cuenta que varios los estudios se centraron en el uso de un probidtico en particular y
se llevaron a cabo en un rango limitado de poblaciones, lo que puede limitar la extrapolacion
de resultados a otras poblaciones. Con respecto a la medida de los resultados de cada estudio,
se evaluaron utilizando una variedad de pruebas, por lo que se puede inferir que
se aplicaron medidas estandarizadas, validas y fiables para medir los resultados pertinentes de

cada estudio.

En general, los 8 ensayos clinicos parecen haberse realizado de manera rigurosa
y metddica, con criterios precisos de inclusion y exclusion, asignacion al azar y cegamiento
correcto. Ademas, los autores sefialan las limitaciones de su investigacion y hacen
recomendaciones para futuras investigaciones. Es fundamental reconocer que, a pesar de la
rigurosidad metodoldgica de los estudios, pueden existir algunas limitaciones o fuentes
potenciales de sesgo en otros dominios, como el manejo de datos incompletos, resultados
sesgados por estudios de pocos dias, poca muestra de sujetos, etc. Estos aspectos deben
considerarse al interpretar los hallazgos y generalizar los resultados para aplicarlos en

posteriores lineas de investigacion.
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2. EVALUACION GENERAL

1. VALIDEZ INTERNA
DEL ESTUDIO
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Kim C-S : : No .
etal. si si si si si si si 15,9 % si Srteda ++ si si
(2021)
Asaoka D. i i 9% (P) No
ctal2ozz)| S si si si si si si 14% (0 si it ++ si s
Shi S. et al. No ‘ 16,7%(P) { No
2022) si si s si si si S 7% m S Hioreds ++ si si
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etal. si si sl sl sl si sl sl +4+ sl sl
(2019) 25% (T) procede
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(2019) 16,6% (1) procede

Tabla 2. Checklist de metodologia SIGN para ensayos clinicos

En general, los parametros evaluados para la validez interna segin la escala
SIGN fueron positivos para los estudios incluidos en esta revision. En todos los estudios
fueron adecuadas las preguntas de investigacion, aleatorizacion, cegamiento y asignacion de
los sujetos a los grupos de tratamiento. Las pérdidas durante el seguimiento y los datos
faltantes o andmalos se contabilizaron adecuadamente en cada estudio y se intentaron
justificar los motivos de abandono de los participantes. Es importante comprender que los
ensayos controlados aleatorizados pueden carecer de validez externa porque los
participantes que compartian ciertas caracteristicas, como comorbilidades o uso de

medicamentos que interactian con probioticos, fueron excluidos del estudio.

En sintesis, como revision general, los ECA incluidos en esta revision sistematica fueron de

alta calidad metodoldgica.
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Tabla 3. Evaluacion del riesgo de sesgo Cochrane
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7. DISCUSION

La evidencia recopilada de los ensayos clinicos analizados respalda la idea de que los
probidticos podrian desempefiar un papel importante en la mejora de la salud cognitiva y
mental en diferentes poblaciones, lo que indica su posible efecto positivo en la salud mental.
Los mecanismos por los cuales se explican dichos efectos incluyen la modulacion de la
microbiota intestinal, la reduccion de la inflamacion, la disminucién del estrés oxidativo y la
produccion de metabolitos beneficiosos. Destacar la importancia del eje intestino-cerebro y su
comunicacion bidireccional en la salud cognitiva y mental. Los cambios observados en la
composicion de la microbiota intestinal sugieren que los probiéticos pueden influir en la
funcion cerebral y el comportamiento a través de la mejora de la salud intestinal. Sin
embargo, se mencionaron algunas limitaciones en varios de los estudios, como la muestra de
sujetos, duracion limitada del ensayo, sesgo de recuerdo en las evaluaciones, inclusion de

diferentes especies bacterianas, etc.

En esta revision de 8 articulos relacionados con la microbiota intestinal se plantean 2
preguntas principales. En primer lugar, determinar si existe una evidencia que sustente una
relacion causal o una correlacion entre la enfermedad de Alzheimer y la microbiota intestinal.
Esta cuestion es fundamental para comprender el papel de la microbiota en la fisiopatologia
de la enfermedad. En los estudios revisados se observd una correlacion entre el deterioro
cognitivo y la microbiota intestinal alterada en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Estos
hallazgos sugieren que el equilibrio de la microbiota puede desempefiar un papel relevante en

el desarrollo y progresion de las enfermedades neuropsiquiatricas.

En segundo lugar, evaluamos si la suplementacidén con probioticos podria afectar el curso de
la enfermedad de Alzheimer. Los resultados muestran que, hasta el momento, la
suplementacion con probidticos no ha evidenciado mejoras importantes en el rendimiento
cognitivo ni en los biomarcadores evaluados. Aunque si se observaron pequefias mejoras
en algunos aspectos de la funcion cognitiva, la mayoria de los estudios

no encontraron diferencias significativas en comparacion con los controles.
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Destacar que la gravedad de la enfermedad de Alzheimer, la formulacion de los probidticos y
la dosis, asi como el momento de la administracion de los mismos, son factores que pueden
influir en los resultados. Los ensayos clinicos escogidos sugieren que, a pesar de las
limitaciones de los estudios, la respuesta a la suplementacion con probidticos puede frenar y

mejorar el rendimiento cognitivo en pacientes sanos o con enfermedad en estadio precoz.

Finalmente, a pesar de la aparente evidencia de un vinculo entre la microbiota intestinal y la
enfermedad de Alzheimer y que los cambios en la microbiota intestinal pueden tener efectos
beneficiosos, los resultados de los estudios revisados no respaldan el uso de probi6ticos
como un medio eficaz y fiable para mejorar la cognicién, modular biomarcadores oxidativos
de inflamacion ni para regular el estado de animo. En sintesis, se necesitan
estudios adicionales de alta calidad y con su seguimiento a largo plazo para comprender mejor
los mecanismos involucrados y determinar las condiciones Optimas de tratamiento con

probidticos para la poblacion.
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CONCLUSIONES

La composicion de la microbiota intestinal difiere significativamente entre pacientes con
enfermedad de Alzheimer e individuos sanos. Se han observado alteraciones en la
diversidad y abundancia de ciertas especies bacterianas en pacientes con Alzheimer en
comparacion con controles sanos.

La microbiota intestinal desempefia diversas funciones y esta involucrada en varias vias
bioldgicas relacionadas con diversas enfermedades. Las bacterias intestinales pueden
producir sustancias bioactivas, como &cidos grasos de cadena corta y neurotransmisores,
que pueden afectar a la funcion cerebral y salud mental. La inflamacion, el estrés
oxidativo y el metabolismo de los lipidos son otros procesos que la microbiota puede
regular y que también estan relacionados con la enfermedad de Alzheimer..

Existe una correlacion entre la composicion de la microbiota intestinal y el deterioro
cognitivo. Esto sugiere que el estado de la microbiota intestinal puede influir en
el inicio y la progresion de las enfermedades.

Los probidticos han demostrado efectos beneficiosos sobre la funcidn cognitiva, el estado
de &nimo y los sintomas relacionados con el estrés en varias poblaciones. Estos resultados
respaldan la idea de que la modulacion de la microbiota intestinal puede tener efectos
positivos en la salud mental y cognitiva.

En el contexto especifico de la enfermedad de Alzheimer, la suplementacion con
probidticos no ha mostrado mejoras significativas en el rendimiento cognitivo de los
pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad. Esto indica que los probidticos pueden
ser mas efectivos en etapas tempranas de la enfermedad o como parte de un enfoque
terapéutico combinado.

Los resultados de los estudios sobre los biomarcadores inflamatorios y oxidativos
asociados a la enfermedad de Alzheimer han arrojado resultados mixtos en relacion con la
suplementacion de probidticos. Aunque algunos estudios mostraron una reduccion de la
inflamacién y el estrés oxidativo, otros no encontraron ningun efecto
significativo. Destacar que los efectos de los probioticos en estos biomarcadores pueden
depender de factores individuales y ambientales.

Actualmente los probidticos se consideran una opcion complementaria a otras

intervenciones médicas respaldadas por una mayor evidencia cientifica.
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8. Se destaca la relevancia de la salud intestinal en la salud cognitiva y mental en general, y
se reconoce un papel importante en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer. Mantener un equilibrio saludable de la microbiota

intestinal puede ser un factor clave en el desarrollo de estas enfermedades.
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10. ANEXOS

ANEXO 1. Declaracion PRISMA 2020. Lista de items a incluir en una revisiéon sistematica.

Evaluacion del sesgo en la publicacién 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).

Evaluacion de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada d lace

RESULTADOS

Seleccion de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de bisqueda y seleccién, desde el
namero de registros identificados en la bisqueda hasta el niimero de estudios
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).

16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusion,
pero que fueron excluidos, y explique por qy.lé fueron excluidos.

Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios

incluidos.

Resultados de los estudios individuales 19

1 A Alcti
icos

Presente, para todos los d es y para cada a) los
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimaci6n del efecto y su
precisién (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente

utilizando tablas estructuradas o graficos.

Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesi br las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los dios contribuy
20b Presente los resultados de todas las sintesi disticas realizadas. Si se ha
realizado un metandlisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
ode confianza) y las medidas de h id distica. Si se c
grupos, describa la direccién del efecto.
20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de h geneidad entre los resultados de los estudios.
20d Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgos en la publicacién 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada si i luad.
Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenl luad
~ DISCUSION - B - - - - - - B
Discusion 23a Proporcione una interpretacién general de los resultados en el contexto
de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revisi6n.
23c A las limitaciones de los procesos de revisién utilizados.
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la préctica, las politicas
y las futuras investigaciones.
OTRA INFORMACION
Registro y protocolo 24a Proporcione la informaci6n del registro de la revisién, incluyendo el nombre
y el nimero de registro, o declare que la revisién no ha sido registrada.
24b Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ning(n protocolo.
24c Describa y explique cualquier ienda a la informacion proporcionada en
el registro o en el protocolo.
Financiacién 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revisién y el
papel de los financiad o patrocinadores en la revision.
Conflicto de i 26 Declare los conflictos de i de los de la revisio

Disponibilidad de datos, codigos y otros 27
materiales

Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion estin
disponibles al piblico y donde se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccién de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los anilisis, c6digo de andlisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.
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Lista de verificacion PRISMA 2020

TiTULO
Titulo 1 Identifique la publicacion como una revision si ica
RESUMEN

Resumen estructurado 2 Vea la lista de verificacion para resimenes estructurados de la declaracion
PRISMA 2020 (tabla 2).

INTRODUCCION

Justificacién 3 Describa la justificacion de la revisién en el contexto del conocimiento
existente.

Objetivos 4 Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revision.

METODOS

Criterios de elegibilidad 5 Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y como se
agruparon los estudios para la sintesi

Fuentes de informacion 6 Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de biisqueda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscé o consultd
por dltima vez.

Estrategia de basqueda 7 Pr las estrategias de biisqueda compl de todas las bases de datos,

registros y sitios web, incluyendo c ier filtro y los limites utilizados.

Proceso de seleccion de los estudios 8 Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusi6n de la revisién, incluyendo cudntos autores de la revision
cribaron cada registro y cada publicacion recuperada, si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las herrami de

izacién utilizadas en el proceso.

Proceso de extraccion de los datos 9 Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes
o publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de cada
publicacién, si trabaj de manera independi los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de izacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos 10a Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

10b Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos

(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencién,
fuentes de financiacién). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacion (missing) o incierta.

Evaluaci6n del riesgo de sesgo de los 11 Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo

estudios individuales de los dios incluidos, incluy de las herrami
utilizadas, cuantos de la revisio luaron cada estudio y si
trabayj de independi y, si procede, los detalles de las
her i de izacion utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto 12 Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacién de los
resultados.

Métodos de sintesis 13a Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada si is (por ejt do las caracteristicas de los estudios
de intervencion y comparandolas con los grupos previstos para cada sintesis
(item n.° 5).

e detall.

' ol

13b Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su
presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

13c Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
Itados de los dios individuales y su sintesis.
13d Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique

sus elecciones. Si se ha realizado un metanalisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informaticos utilizados.

13e Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
deh geneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
] B axlil'Eiside jubmgof. metarregresifm_)_. B .
13f Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la rob de los resultados de la sintesi
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ANEXO 2. Manual Cochrane 5.1.0. Herramienta de riesgo de sesgo.

ENERACION ALEATORIA DE LA SECUENCIA

esgo de seleccidén (asignacion sesgada a las intervenciones) a causa de una
eneracion inadecuada de la secuencia de aleatorizacién.

riterios para una
valuacidn de “Bajo
iesgo’ de sesgo

Los investigadores describen un componente aleatorio en el proceso de
generacién de la secuencia comao:

Se refieren a una tabla de numeros aleatorios;

=  Uso de un generador de numerss aleatorios por ordenador;

* |lanzamiente de una monaeda;

» [Barajar cartas o sobres;

» Lanzar los dados;

= Sorteo de tarjetas;

=  Minimizacion®.

*La minimizaclon se puede implementar sin un elemento aleatorio, lo
que se considera equivalente a que sea aleatorio.

valuacidn de “Alto

Frltenns para una
lesgo’ de sesgo

Los investigadores describen un componante no aleatorio en el process

de generacidn de la secuencia. Habitualmente la descripcién involucra

algdn enfogque sistematice v no aleatorio, por ejemplo:

=  Sgcuencia generada mediante la fecha de nacimiento par o impar;

=  Sgcuencia generada mediante alguna regla segun la fecha (o el dia)
de Ingreso;

=  Sgcuencia generada mediante alguna regla segun la historia clinica
del hespital o el consultorio.

Otros enfoques no aleatorios se utilizan con mucha menor frecuencia gue

los enfoques sistematicos mencionados anterlormente v tienden a ser

obvies. Habitualmente incluyen la evaluacién o algdn métode de

categorizacidn no aleatorla de los participantes, por ejemplo:

»  Asignacidn segun el criterio del meédico;

=  Aszignacién segun la preferencia del participante;

= Asignacién segun los resultados de una prueba de laboratorio o una
serle de pruebas;

=  Aszignacién segun |la disponibilidad de la intervencidn.

Riesgo poco clara’

riterios para una
valuacidn de
B Sesgo

Mo hay Informacion suficlente acerca del proceso de generacidn de la
secuencia para permitir una evaluacicon de "Bajo rlesgo” o “Alto riesgo®.

esgo de seleccidén (asignacion sesgada a las intervenciones) a causa de una

ECULTACIﬁH DE LA ASIGNACION

cultacion inadecuada de

las asignacionas.

riterios para una
valuacidn de "Bajo
iesgo’ de sesgo

Los participantes v los investigadores que reclutaron a los participantes

no podian prever la asignacion debido a que uno de los métodos

siguientes u otro equivalente se utilizaron para ocultar la asignacion:

= Asignacién central {incluida la asignacién al azar por teléfono, basada
en la web y contrelada por la farmacia);

=  Envases del farmace, numerados de forma secuencial con apariencia
idéntica;

«  Spbres cerrados, oscures v numerados de forma secuencial.

riterios para una
valuacidn de “alto
lesgo” de sesgo

Los participantes o los investigadores que reclutaron a los participantes
podian prever las asignaciones vy por lo tanto introducir sesgo de
seleccién, por ejemplo, asignacion segun:

=  Uso de un esquemna de asignacion al azar ablerte (p.ej. una lista de
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numeres aleatorios);

= Sg utilizaron sobres de asignacion sin una proteccidn adecuada (p.ej.
sl los sobres no estaban cerrades, no e@ran oscures ni estaban
numerados de forma secuencial);

= Alternancia o rotacion;

=  Fecha de nacimiento;

=  MNomers de historia clinica;

=  Cualquler otro procedimiento explicitamente no ocultado.

Erlterms para una
valuacion de
Riesgo poco clare’
e sesgo

Mo hubo informacion suficiente para permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo®. Este es habitualmente el caso sl el método de
ocultacion no se describe o no se describe con detalle suficiente para
permitir una evaluacidn definitiva, por ejemplo, si se describe el uso de
sobres de asignacién, pero es inclerte si los sobres eran oscuros vy
estaban numerados de forma secuenclal v cerrados.

EGAMIENTO DE

LOS PARTICIPANTES Y DEL PERSOMAL

esgo de realizacion a causa del conocimiento de las intervenciones asignadas
or parte de los participantes y del personal durante el estudio.

riterios para una
valuacion de ‘Bajo
lesgo” de sesgo

Cualguiera de los siguientes:

=  Ningun cegamiento, pero los revisores conslderan que no es probable
que el resultado esté influido por la falta de cegamiento;

=  Sg asegurd el cegamiente de los participantes y el personal clave del
estudlo, v es poco probable que se haya roto el cegamiento.

valuacion de *Alto

Frlterms para una
lesgo” de sesgo

Cualguiera de los siguientes:

Mingun cegamiento o cegamients incompleto, v es probable que el

resultade v la medicién del resultade estén influidos por la falta de

cegamiento;

=  Sgintentd el cegamiento de los participantes v el personal clave del
estudlo, pero es probable que se haya roto el cegamiento.

Igrlterms para una
valuaclédn de
Riesgo poco clara’
e sesgo

Cualguiera de los siguientes:

=  No hubo informacién suficiente para permiticr una evaluacién de "Bajo
riesgo™ o "Alto rlesga”.

= El estudio no abordd este resultado.

EGAMIENTO DE

LOS EVALUADORES DE LOS RESULTADOS

esgo de deteccidn a causa del conocimiento de las Intervenciones asignadas por
arte de los evaluadores.

riterios para una
valuacion de ‘Bajo
lesgo” de sesgo

Cualguiera de los siguientes:

» Mo hay cegamiento de la evaluacidn de resultados, pero los revisores
creen que la medida del resultade no es probable que esté
influencliada por la falta de cegamiento;

= 5S¢ ha asegurado el cegamiente de la evaluacién de los resultados v es
improbable gue e haya roto el cegamianto,

valuacion de *Alta

Frlterms para una
lesgo” de sesgo

Cualguiera de los siguientes:

Mo hay cegamiento de la evaluacidn de resultados v es probable gue

la medida del resultado esté influenciada por la falta de cegamiento;

= Sg ha realizado la valoracidn del cegamiento, pero es probable que el
cegamiento se haya roto v gue la medida del resultado esté
influenciada por la falta de cegamiento.

Erlterms para una
valuaclon de
Riesgo poco clare’
He sesgo

Cualguiera de los siguientes:

= Mo hay suficiente Informacidn para permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo’ o "Alto riesgo’;

= El estudio no abordd este resultado.

DATOS DE RESULTADO INCOMPLETOS
2590 de desgaste debido a la cantidad de datos de resultado incomplatos, su
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riterios para una
valuacion de ‘Bajo
iesgo’ de sesgo

Cualguiera de los siguientes:

Mo hay datos de resultado faltantes;

Es poco probable que los motives causantes de los datos de resultado
faltantes se relacionen con el resultado verdadero (para los datos de
supervivencia, es poco probable gue la censura de los datos haya
introducide sesgo);

Datos de resultado faltantes eguilibrados con respecto a los numeros
entre los grupos de intervencién, con motivos similares para los datos
de resultado faltantes entre los grupos;

Para los datos de resultado dicetdmicos, la proporcidén de resultados
faltantes comparados con el rlesgo de evento observado no es
suficiente para tener una repercusion clinicamente importante sobra
la estimacion del efecto de la intervencidn;

Para los datos de resultado continuos, el posible tamafio del efecto
[diferencia de medias o diferencia de medias estandarizada) entre los
resultados faltantes no es suficlente para tener una repercusidn
clinicamente relevante sobre el tamano del efecto observado;

Log datos faltantes se imputaren mediante métodos aproplados.

valuacion de *Alta

Frlt&rms para una
lesgo’ de sesgo

Cualguiera de los siguientes:

Es probable que las razones que causan los datos faltantes estén
relacionados con el resultado verdadero, con desequilibrio en los
numerss o en los motivos para los datos faltantes entre los grupos de
intervencidn;

Para los datos de resultado dicotdmicos, la proporcidn de resultados
faltantes comparados con el rlesgo de evento observade es suficiente
para inducir un sesgo clinicamente relevante en la estimacidn del
efecto de la intervencion;

Para los datos de resultado continuos, el posible tamafio del efecto
[diferencia de medias o diferencia de medias estandarizada) entre |os
resultados faltantes es suficlente para Inducir un sesgo clinlcamente
relevante en el tamafio del efecte observado;

El analisls "como se tratd"” se realizd de forma significativamente
diferente de la intervencion reciblida con respecto a la asignada
medlante la aslignacién aleatoria;

Aplicacion posiblemente inaproplada de la imputacion simple.

riterios para una
valuacion de
Riesgo poco claro’
2SBS0

Cualguiera de los siguientes:

Mo hay dates suficlentes sobre las péardidas/exclusiones para permitir
una evaluacién de ‘Bajo riesge’ o “Alte riesgo’ {por ejemplo, no se
sefiala el ndmero de participantes asignados al azar, no se
proporcienan los motivos de los datos faltantes);

El estudic no abordd este resultado.

NOTIFICACION SELECTIVA DE LOS RESULTADOS
esgo de notificacién a causa de una notificacién selectiva incompleta.

riterios para una
valuacion de *Bajo
lesgo’ de sesgo

Cualquiera de los siguientes:

El protocolo del estudio esta disponible v todos los resultados
preespecificados (primarios y secundarios) del estudio que son de
interés para la revision se describieron de una manera
preespecificada;

El protocelo del estudio no esta disponible pero estd claro que las
publicaciones Incluyen todos los resultados esperados, incluidos los
que se pregspecificaron (puede ser poco frecuente la presencia de
texto convincente de esta naturaleza).

valuacion de *Alta

Frlt&r‘ms para una
i

£5g0’ de sesgo

Cualguiera de los siguientes:

Mo se describleron todos los resultados primarios del estudia
preespecificados:
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=  Uno o mas resultados primarios se describleron con mediciones,

métodos de analisis o subgrupos de datos (p.ej. subescalas) que no
s prespecificaron;

=  Uno o mas resultades primarios no se prespecificaren (a manos gque

s proporcione una clara justificacion para detallarlos, como un efecto
adverso Inesperado];

=  Uno o mas resultados preespecificados de interés para la revisidon se

describieron de forma incompleta, por lo gue no fue posible
intraducirlos en un metanalisis;

» La publicacion del estudic no incluyd resultados para un resultado
clave gue era de esperar gque se describiera para esta clase de
estudios.

riterios para una
valuacion de
Riesgo poco clara’
£ Sesg0

Mo hubo infermacion suficlente para permitir una evaluacion de “Bajo
riesga” o “Alte riesgo”. Es probable que la mayoria de los estudios se
incluya en esta categoria.

E'rnuﬂ SESGOS

esgos debidos a otros problemas no abordados en los apartados anteriores.

riterios para una
valuacion de "‘Bajo
lesgo” de sesgo

El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.

valuacidn de *Alto

Frlt&ms para una
lesgo” de sesgo

Hay al menos un rlesgo importante de sesgo. Por ejemplo, el estudio:

=  Tiene una fuente potenclal de sesgo relaclenada con el disefio
eepecifico utilizado en el estudio; o

= Tuvo un desequllibric iniclal extremo; o

= 5@ ha sefalado la presencia de fraude; o

»  Tiene algdn otro problema.

Erlt&r‘ms para una
valuacion de

Riesgo poco clara’
rj& s 1

Puede haber riesgo de sesgo, pero no hay:

= Informacién suficlente para evaluar sl existe un rlesgo importante de
SESo; O

= Justificacién o pruebas suficlentes de que un problema identificado
intreducira sesgo.

o1




ANEXO 3. Estudio de calidad de la evidencia SIGN.

Methodology Checklist 2: Controlled Trials
SIGN

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline topic: Key Question No: Reviewer:

Before completing this checklist, consider:

1. Is the paper a randomised controlled trial or a controlled clinical trial? If in doubt, check the
study design algorithm available from SIGN and make sure you have the correct checklist. If it is a
controlled clinical trial questions 1.2, 1.3, and 1.4 are not relevant, and the study cannot be rated
higher than 1+

2. Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question (I 2. Other reason [ (please specify):

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study... Does this study do it?
11 The study addresses an appropriate and clearly focused question. | Yes [ No O
Can't say O
1.2 | The assignment of subjects to treatment groups is randomised. Yes O No O
Can't say O
1.3 | An adequate concealment method is used. Yes O No O
Can't say O
1.4 | The design keeps subjects and investigators ‘blind’ about Yes O No O
treatment allocation. Can't say O
1.5 | The treatment and control groups are similar at the start of the trial. | Yes [J No [J
Can’'t say o
1.6 | The only difference between groups is the treatment under Yes O No O
investigation. Can't say O
1.7 | All relevant outcomes are measured in a standard, valid and Yes O No O
reliable way. Can'’t say O
1.8 | What percentage of the individuals or clusters recruited into each
treatment arm of the study dropped out before the study was
completed?
1.9 | All the subjects are analysed in the groups to which they were Yes [ No [J
randomly allocated (often referred to as intention to treat analysis). | Can'tsay [0 = Does not
apply [
1.10 | Where the study is carried out at more than one site, results are Yes [J No [J
comparable for all sites. Can'tsay 0  Does not
apply O

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

21 How well was the study done to minimise bias? | High quality (++)C
Code as follows:
Acceptable (+)O
Low quality (-)OJ

Unacceptable — reject 0 [

2.2 | Taking into account clinical considerations, your
evaluation of the methodology used, and the
statistical power of the study, are you certain
that the overall effect is due to the study
intervention?

2.3 | Are the results of this study directly applicable to
the patient group targeted by this guideline?

24 | Notes. Summarise the authors’ conclusions. Add any comments on your own assessment of the
study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised
above.
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