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RESUMEN

El objetivo del presente estudio es analizar el papel de la microbiota intestinal en la
progresion de la enfermedad de Parkinson, realizando una revision bibliogréfica. La
enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa que se produce
por la degeneracién de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (pars
compacta). La frecuencia de la enfermedad varia con la edad y el género, siendo
mas comUn en hombres mayores de 60 afios. La causa principal de la muerte
neuronal es desconocida y puede estar relacionada con procesos degenerativos
como la disfuncion mitocondrial, agregacion de a-sinucleina, autofagia alterada,
estrés del reticulo endoplasmico (ER) o desregulacion de la homeostasis del calcio
intracelular. La microbiota intestinal es una parte integral del organismo humano
y contribuye a muchos procesos fisioldgicos, incluyendo la defensa inmunolégica.
La interaccion entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso central (SNC),
se conoce como el eje microbiota-intestino-cerebro (MIC). La disbiosis intestinal,
una alteracién en la composicion y funcién de la microbiota intestinal, se
ha encontrado en personas con la enfermedad de Parkinson. Ademas, se ha
demostrado que algunos compuestos producidos por la microbiota intestinal
pueden tener propiedades antiinflamatorias y antioxidantes que podrian ser
beneficiosas en esta enfermedad. También se ha encontrado una relacién entre la
microbiota intestinal y la produccién de dopamina, un neurotransmisor clave que
se encuentra disminuido en las personas con Parkinson.

Palabras clave: o-sinucleing; eje cerebro-intestino; gastrointestinal; microbiota
intestinal, Parkinson (Fuente: DeCS - BIREME).
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ABSTRACT

The aim of the present study is to analyze the role of the gut microbiota
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in the progression of Parkinson's disease by performing a literature review.
Parkinson's disease is a neurodegenerative disease caused by the degeneration
of dopaminergic neurons in the substantia nigra (pars compacta). The
frequency of the disease varies with age and gender, being more common in
men over 60 years of age. The main cause of neuronal death is unknown and
may be related to degenerative processes such as mitochondrial dysfunction,
a-synuclein aggregation, altered autophagy, endoplasmic reticulum (ER) stress
or dysregulation of intracellular calcium homeostasis. The gut microbiota is an
integral part of the human organism and contributes to many physiological
processes, including immune defense. The interaction between the gut microbiota
and the central nervous system (CNS) is known as the microbiota-gut-brain axis
(MIC). Gut dysbiosis, an alteration in the composition and function of the gut
microbiota, has been found in people with Parkinson's disease. In addition, it
has been shown that some compounds produced by the gut microbiota may
have anti-inflammatory and antioxidant properties that could be beneficial in
this disease. A link has also been found between the gut microbiota and the
production of dopamine, a key neurotransmitter that is decreased in people with
Parkinson's disease.

Keywords: alpha-synuclein; brain-gut axis; gastrointestinal; gut microbiota;
Parkinson's disease (Source: MeSH - NLM).
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INTRODUCCION

La tasa de incidencia de la enfermedad de Parkinson
(EP) varia entre 10 y 50 por cada 100 000 personas,
para la incidencia, y entre 100 y 300 por cada
100 000 habitantes, para la prevalencia. La incidencia
y prevalencia de la EP aumentan con la edad, siendo
mas comun después de los 60 afios y en hombres.
Las diferencias geograficas en la frecuencia de la
EP son dificiles de interpretar. La prevalencia y la
incidencia son ligeramente inferiores en Asia que en
los paises occidentales; aunque no esta claro si esto
se debe a factores ambientales o metodoldgicos @.

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa
que se produce a raiz de la degeneracion de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
(pars compacta). Se manifiesta por sintomas motores
como bradicinesia, temblor de reposo, rigidez e
inestabilidad postural; y sintomas no motores como
trastornos gastrointestinales, del suefio, neurologicos
auténomos y cognitivos @.

Estos procesos degenerativos pueden tener
muchas causas, incluye mutaciones genéticas y
toxinas ambientales. Su origen podria ser propiciado
por la disfuncibn mitocondrial, agregacién
de a-sinucleina, autofagia alterada, estrés del
reticulo endoplasmico (ER) o desregulacion de la
homeostasis del calcio intracelular ®. La microbiota
intestinal forma parte integral del organismo
humano. Algunas enfermedades crénicas no
transmisibles se asocian con la pérdida de diversidad
en la microbiota intestinal y la pérdida del ambiente
microbiano ancestral .
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La interaccidn entre la microbiota intestinal y el
sistema nervioso central es conocida como el eje
MIC. Este eje es una compleja red de comunicacién
bidireccional que involucra sefiales bioquimicas,
hormonales e inmunoldgicas entre el intestino y el
cerebro. La microbiota intestinal puede producir y
liberar metabolitos que afectan la funcién cognitiva
y el comportamiento, asi mismo, puede modular la
actividad del sistema inmunoldgico y la inflamacion
en el intestino, lo que puede tener efectos indirectos
en la funcion cerebral ©.

La disbiosis intestinal, una alteracion en la
composicion y funcion de la microbiota intestinal, se
ha encontrado en personas con la enfermedad de
Parkinson. Ademas, se ha demostrado que algunos
compuestos producidos por la microbiota intestinal
pueden tener propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes que podrian ser beneficiosas en esta
enfermedad. También se ha encontrado una relacion
entre la microbiota intestinal y la produccién de
dopamina, un neurotransmisor clave que se encuentra
disminuido en las personas con Parkinson ©. El
objetivo del presente estudio es analizar el papel
de la microbiota intestinal en la progresion de la
enfermedad de Parkinson, realizando a través de una
revision bibliografica, para proporcionar un nuevo
enfoque terapéutico y preventivo de la enfermedad.

METODOS

Esta investigacion se basé en la revision bibliogréfica
de las bases de datos de Pubmed, Scopus, Redalyc,
Elsevier y Uptodate, de articulos publicados en el
intervalo de los Ultimos 5 afos. Para la busqueda de

Identificacion

la base de datos (n = 225)

Articulos potencialmente relevantes identificados en

Articulos identificados por otras
fuentes (n = 0)
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Articulos después de eliminar los duplicados (n = 95)

e ] || :

| Articulos cribados (n = 95)

Articulos excluidos (n = 140)
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!

estudios prospectivos, protocolos de investigacion

| Articulos completos para evaluacion detallada (n = 74) |
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Articulos de texto completo, excluidos
(n=21)

| Incluidos |
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Figura 1. Prisma de eleccion de articulos
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articulos fueron usadas las palabras clave: Parkinson,
microbiota intestinal, incidencia, prevalencia y
caracteristicas clinicas.

En la primera busqueda fueron encontrados
alrededor de 225 articulos, los cuales fueron
seleccionados acorde a la temética. Ademas, para la
realizacién del presente estudio fueron Unicamente
seleccionados: revisiones sistematicas, articulos
originales, casos clinicos, estudios experimentales
y cuasi experimentales.

DESARROLLO

La microbiota intestinal: definicidn, funciones y su
relacién con la salud humana

La microbiota es parte funcional del organismo
humano. Esta contribuye tanto al microbioma como
a las funciones fisioldgicas: nutricion, inmunidad y
desarrollo somatico .

Funciones de la microbiota

La microbiota intestinal realiza su funcion a nivel
metabdlico, estructural, protector y neuroldgico.
Revisémoslo detenidamente.

a. Metabolico: esto se da a partir de las fibras
dietéticas en los humanos el indice glucémico (IG)
digiere alrededor de un 85 % de carbohidratos,
66-95 % proteina y grasas totales. La microbiota
intestinal en el colon elimina un 10-30 % de
energia y el resto se excreta como heces ©®.

b. Estructural: se refiere a su papel en el
mantenimiento de la integridad y estabilidad del
sistema bioldgico gastrointestinal ©.

c¢. Neurologico: hace referencia al eje intestino-
cerebro (GBA), para describir la comunicacion de
doble via que existe entre el intestino y el cerebro.
El intestino se conecta con el cerebro a través del
sistema nervioso entérico, lo que implica un flujo
de salida paralelo del parasimpatico y simpatico ©.

El eje intestino-cerebro: la comunicacion entre
el intestino y el cerebro y su implicacion en la
enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Alzheimer estd caracterizada
por la presencia de placas cerebrales y depdsitos
extracelulares de amiloide beta. La red neuronal
gue controla las funciones gastrointestinales esta
formada por diferentes sistemas, incluyendo los
nervios intrinsecos y extrinsecos, y se organiza en
cuatro niveles jerarquicos ©.
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Ademas, la microbiota intestinal, incluyendo
los organismos comensales y patdégenos, también
juega un papel fundamental en la regulacién del
eje cerebro-intestino y se ha demostrado que
puede afectar la modulacién de las funciones
gastrointestinales a través de diferentes mecanismos.
Por tanto, la disfuncién del eje cerebro-intestino-
microbiota se ha implicado en diversos trastornos
de salud, incluyendo la depresién, la ansiedad, el
sindrome del intestino irritable y la enfermedad
inflamatoria intestinal, asi como en trastornos del
neurodesarrollo ©.

La disbiosis intestinal en la enfermedad de
Parkinson: cambios en la composicion de la
microbiota y su relacién con la patogénesis de la
enfermedad.

La microbiota desempefa un papel fundamental
en la homeostasis a nivel del sistema nervioso, a
través de la comunicacién bidireccional del eje MIC
La disbiosis intestinal puede desencadenar una
serie de vias inflamatorias que se caracterizan por
la permeabilidad intestinal, metabolitos y toxinas
relacionadas con enfermedades neurodegenerativas,
pudiendo atribuir un origen bacteriano a estas
enfermedades 9.

Asi mismo, se ha descubierto recientemente
que las bacterias presentes en el intestino pueden
tener un impacto en la fisiologia y la inflamacion
del sistema nervioso central, mediante la red
de comunicacion bidireccional entre el sistema
nervioso y el tracto gastrointestinal, que involucra
conexiones como el nervio vago, el sistema
inmunitario y los metabolitos, y los productos
bacterianos. Cuando se produce la disbiosis se
altera la homeostasis, por lo que estos sistemas se
desregulan, asociandose a la neuroinflamacion ).
Se sugiere que la enfermedad de Parkinson tiene su
origen en el intestino y luego se extiende al cerebro.
Esto se realiza basandose en diversas observaciones,
entre ellas el aumento de la proteina a-sinucleina
en el sistema nervioso entérico y en el apéndice,
gue tiene relacion con algunas infecciones y el
transporte retrégrado a través del nervio vago 2.

La presencia de la proteina o-sinucleina es
fundamental en el desarrollo de la enfermedad
de Parkinson. Segun la hipotesis de Braak, esta
proteina se origina en el intestino y se extiende al
sistema nervioso central a través del nervio vago. Asi
mismo, se ha descubierto que la expresion anormal
de a-sinucleina también se presenta en casos de
enfermedad inflamatoria intestinal @3,
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Ademas, se ha establecido una conexion entre la
enfermedad de Parkinson y el crecimiento excesivo
de bacterias en el intestino delgado, que se puede
medir mediante un test de aliento. Se ha observado
una mayor incidencia de este crecimiento excesivo
en pacientes con Parkinson @4,

Actualmente, sabemos que existen dos
posibles mecanismos patogénicos en el intestino
relacionados con la enfermedad de Parkinson y la
microbiota intestinal. En primer lugar, es posible
que la disminucién de bacterias que producen
acidos grasos de cadena corta y el aumento de
Akkermansia, que degrada mucina, aumenten la
permeabilidad intestinal, lo que podria exponer
el plexo neural intestinal a toxinas, entre ellas
pesticidas y lipopolisacaridos 1.

La disminucion de la proteina de union a
Lipopolisacaridos (LPS) en suero en la enfermedad
de Parkinson indica un aumento de la permeabilidad
intestinal. Ademas, la disminucion de bacterias que
producen acidos grasos de cadena corta también
puede empeorar la inflamacién en el sistema
nervioso central @,

En base a un estudio neurotoxicoldgico se evaluo
para la enfermedad de Parkinson un modelo de
neurotoxina inducido por la rotenona, gracias al
cual se puede observar clinicamente la disfuncion
gastrointestinal, reproduciéndola en ratones. Como
resultado histolégico se evidencié engrosamiento
de la mucosa y una hiperplasia en las células
caliciformes, que puede ser dada por una respuesta
de tipo adaptativa a la toxina o por los cambios que
se dan en la microbiota gastrointestinal ).,

Mecanismos de accién de la microbiota intestinal
en la enfermedad de Parkinson: inflamacién,
metabolitos microbianos y otras posibles vias
de interaccion

La enfermedad de Parkinson se distingue por la
presencia de a-sinucleinopatia que impacta todos
los niveles del eje cerebro-intestinal, incluyendo los
sistemas nerviosos central, auténomo y entérico.
La alteracion del eje puede estar relacionada con
la aparicion de sintomas gastrointestinales que
suelen aparecer antes de los sintomas motores, y
también con el desarrollo de la propia enfermedad.
Esto sugiere que la patologia se extiende desde el
intestino hacia el cerebro 7.

La proteina a-sinucleina se acumula en las
neuronas, tanto del cerebro como del sistema

Rev Peru Cienc Salud. 2023; 5(4):345-54
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nervioso entérico (SNE). Se ha propuesto que la
propagacion de la enfermedad de Parkinson puede
ser causada por el tracto gastrointestinal, ya que las
inclusiones de a-sinucleina pueden aparecer primero
en el SNE y luego transmitirse al sistema nervioso
central a través de los nervios glosofaringeo o
vagal 19,

La microbiota en el cuerpo humano puede influir
en la aparicion y progresion de la enfermedad de
Parkinson, al afectar la proteina a-sinucleina. Un
estudio realizado por Cirstea *® encontrd que los
pacientes con la enfermedad de Parkinson tenian
una mayor actividad de protedlisis en la microbiota
intestinal, lo que les permitia obtener energia de
manera diferente a los individuos saludables que
utilizan la fermentacion de carbohidratos.

Las principales vias de comunicacién entre la
microbiota intestinal y el cerebro son el nervio
vago, los metabolitos del triptéfano y los productos
microbianos, como los acidos grasos de cadena
corta. La microbiota del intestino tiene la capacidad
de influir en la funcién cerebral, al regular la
neurotransmision de serotonina, noradrenalina,
dopamina, glutamato y GABA @9,

El aumento de la protedlisis en la microbiota
intestinal de pacientes con la enfermedad de
Parkinson se asocia con la produccion de p-cresol
en el plasma, segun el estudio de Cirstea. Este
metabolito esta relacionado con la degradacion de
mucinas por la bacteria Akkermansia, lo que sugiere
gue los pacientes con Parkinson tienen una mayor
permeabilidad intestinal 9.

Se ha planteado la posibilidad de que la bacteria
Helicobacter. Pylori (H. pylori) pueda tener un
impacto en el desarrollo clinico de la Enfermedad
de Parkinson al activar las microglias a través de la
difusién de citoquinas o leucocitos proinflamatorios
y a través de la barrera hemato-encefalica. También
se ha sugerido que la H. pylori podria producir
sustancias neurotoxicas V.

Aungue la microbiota puede influir en el desarrollo
de la microglia, es posible que haya otros procesos que
afecten la enfermedad de Parkinson y que aun no se
han identificado. Entre ellos se encuentra la posible
influencia de la microbiota en la autofagia, un proceso
celular de reciclaje que esta relacionado genéticamente
con el riesgo de padecer Parkinson, y que cuando se
ve alterado puede llevar a una eliminacién insuficiente
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de los a-sinucleina. Estas inclusiones pueden ser
eliminadas por las bacterias intestinales, que modulan
la funcion del proteosoma @2,

La capacidad de la microbiota para influir en las
funciones celulares criticas, como la autofagia y el
proteasoma, sugiere que no sélo pueden afectar a
las sinuclienopatias, sino también a otros trastornos
amiloides 2.

Estudios clinicos sobre la microbiota intestinal y la
enfermedad de Parkinson: hallazgos y limitaciones
Algunos estudios han encontrado asociaciones
entre cambios en la composicion de la microbiota
y la aparicion o progresion de la enfermedad
de Parkinson, aunque los hallazgos son aun
preliminares y se necesitan mas investigaciones para
confirmar estos resultados 3.

Un estudio publicado en la revista Cell, en 2019,
examind los efectos de las bacterias intestinales en
la acumulacién de a-sinucleina; una proteina que
se encuentra en el cerebro y que se ha relacionado
con la enfermedad de Parkinson. Los investigadores
descubrieron que ciertas bacterias intestinales
producen acidos biliares secundarios que pueden
desencadenar la acumulacion de a-sinucleina
en el cerebro @, Especificamente, estas bacterias
producen una enzima llamada B-glucuronidasa, que
descompone los acidos biliares primarios en acidos
biliares secundarios, lo que a su vez desencadena
la acumulacion de a-sinucleina en las células del
cerebro.

Otro estudio publicado en la revista Movement
Disorders en 2020, se centrd6 en examinar las
diferencias en la composicién de la microbiota
intestinal en pacientes con enfermedad de Parkinson
y en personas sanas. Los investigadores encontraron
gque ciertas especies de bacterias intestinales
estaban disminuidas en pacientes con enfermedad
de Parkinson, incluyendo especies de los géneros
Faecalibacterium y Prevotella. Ademas, descubrieron
que la disminucién de estas especies se asociaba con
una mayor gravedad de los sintomas motores en
pacientes con enfermedad de Parkinson. Esto sugiere
que la composicion de la microbiota intestinal puede
estar relacionada con la gravedad de la enfermedad
de Parkinson y puede ser un factor importante a
considerar en el tratamiento de la enfermedad “*.

Sin embargo, es importante tener en cuenta
gue la mayoria de los estudios que han examinado
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la relacion entre la microbiota intestinal y la
enfermedad de Parkinson son observacionales, lo
gue significa que no pueden probar una relacion
causal. Ademas, muchos de estos estudios son
pequefios y tienen limitaciones metodoldgicas que
pueden influir en los resultados @,

Por lo tanto, aunque los estudios preliminares
sugieren una posible relacién entre la microbiota
intestinal y la enfermedad de Parkinson, se necesitan
mas investigaciones para confirmar estos hallazgos.
En Ultima instancia, esto podria llevar a nuevos
enfoques terapéuticos ©°,

Biomarcadores que predicen la enfermedad de
Parkinson

Aunque no existe un biomarcador definitivo para la
enfermedad de Parkinson, se han descrito algunos
de ellos @7,

« o-sinucleina: esta proteina se encuentra en grandes
cantidades en las neuronas dopaminérgicas y su
acumulacion en el cerebro esta asociada con la
enfermedad de Parkinson. Se estan investigando
diferentes métodos para medir los niveles
de a-sinucleina en el cerebro y en el liquido
cefalorraquideo para su uso como biomarcador @®,

+ Proteina tau: esta proteina estd presente en
las células nerviosas y su acumulacion esta
asociada con la enfermedad de Parkinson y
otras enfermedades neurodegenerativas. No
se conoce completamente su relevancia, pero
se estan investigando diferentes métodos para
medir los niveles de proteina tau en el liquido
cefalorraquideo para su uso como biomarcador ©9.

» Marcadores inflamatorios: se ha demostrado
que la inflamacion cronica estéd involucrada en
la patogénesis de la enfermedad de Parkinson.
Algunos marcadores inflamatorios son: proteina
C reactiva y las citosinas 9.

« Iméagenes cerebrales: las imagenes de resonancia
magnética (IRM) y de tomografia por emisién de
positrones (PET), que detectan la disminucién de
la actividad dopaminérgica en ciertas regiones del
cerebro 0.

« Marcadores genéticos: trata de investigar las
mutaciones en los genes LRRK2 y GBA ©V.

Patégenos especificos como posibles factores
desencadenantes: Helicobacter pylori y Myco-
bacterium paratuberculosis

Helicobacter pylori (HP) puede tener un papel
potencial en la enfermedad de Parkinson (EP),
tanto en su patogenia como en el desarrollo de
la fluctuacién de los sintomas motores 2. Los
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estudios han encontrado una asociacién entre la
presencia de Ulceras gastricas relacionadas con la
infeccion por HP y la enfermedad de Parkinson.
Ademas, se ha demostrado que la erradicacion de
la infeccién por HP mejora los sintomas de la EP y
se recomienda en pacientes con EP tratados con
dopa, para mejorar la biodisponibilidad del farmaco
y reducir la fluctuacion motora. Sin embargo, el
papel de la infeccién por HP en la patogenia de
la EP sigue siendo controvertido y se necesita mas
investigacion 3,

Ademaés se sugiere que existe una asociacion
entre la presencia de Helicobacter suis y la
mortalidad por enfermedad de Parkinson en
ganaderos. Por otro lado, se ha encontrado una
mayor frecuencia de Helicobacter suis en pacientes
con parkinsonismo idiopéatico, en comparacion con
pacientes de control 439,

Una posible asociacion entre la Mycobacterium
avium ss. paratuberculosis (MAP) y la enfermedad
de Parkinson (EP). Se ha encontrado que los
polimorfismos genéticos relacionados con la
susceptibilidad a la infecciébn por micobacterias
estan asociados tanto con la EP como con la
susceptibilidad a la infeccion por MAP €9,

Los defectos genéticos asociados con la EP
permiten una infeccion persistente con MAP, que
es el factor desencadenante de la agregacion
a-sinucleina (a-syn). Ademas, la concentracién de
hierro en la sustancia negra en sujetos con EP podria
deberse al hierro secuestrado en los esferoplastos
de los MAP @7,

La rifampicina antimicobacteriana tiene una
funcién protectora en la EP. Se han encontrado
proteinas de choque térmico micobacterianas en
el liquido cefalorraquideo de pacientes con EP y
la vacunacion con BCG preserva parcialmente la
integridad de la sustancia negra en un modelo
animal de EP ©®),

Papel de la infeccién viral o las neurotoxinas

La disfuncién de la barrera intestinal y la invasion de
sustancias neuroactivas podrian estar relacionadas
con la aparicion de la enfermedad de Parkinson.
Esto incluye factores ambientales como herbicidas,
pesticidas y contaminacién por metales, asi como
la invasion viral 40,

Ademas, la desregulacién del eje cerebro-
intestino-microbiota puede promover la invasién de
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virus neurotrépicos, patdbgenos no convencionales
con propiedades similares a las de los priones o
neurotoxinas lentas “142,

Se han realizado estudios en modelos animales
que sugieren que algunas toxinas ambientales, como
el plaguicida rotenona, pueden inducir la liberacion
de a-syn por parte de las neuronas entéricas.
Ademas, se ha demostrado que el virus de la
influenza y el virus de la hepatitis C pueden invadir
el SNC y desempefar un papel en la patogenia de
la enfermedad de Parkinson 2,

Perspectivas futuras: la microbiota intestinal
como objetivo terapéutico en la enfermedad de
Parkinson

Algunos estudios han evidenciado que la funcion
cerebral puede ser regulada mediante el consumo
de probidticos en la dieta. El consumo diario de
alimentos fermentados, como el yogur, puede tener
efectos positivos en la forma en que el cerebro
responde al estrés ambiental. La ingesta regular
de productos que contienen S. thermophilus,
B. animalis, L. bulgaricus y Lactococcus lactis ha
demostrado mejorar las respuestas de las regiones
cerebrales encargadas de controlar las sensaciones
y emociones. En pacientes con Enfermedad de
Parkinson, el consumo de leche fermentada con
Lactobacilus casei mejord la consistencia de las
heces fecales y la funcion intestinal, pero no mostré
mejoria en la funcién neuroldgica “9.

La Prevotella es un microorganismo comensal
gue habita en el colon y forma parte de uno de los
enterotipos del microbioma intestinal. Esta bacteria
tiene la capacidad de descomponer una variedad de
polisacaridos y glicoproteinas vegetales presentes
en la mucosa intestinal y también interactda con
el sistema inmunitario. Se ha descubierto que este
enterotipo estd asociado con niveles elevados de
acidos grasos de cadena corta, los cuales tienen
una funcién neuroactiva promotora de la salud, asi
como con una alta capacidad para producir tiamina
y folato. A partir de estos hallazgos se ha propuesto
gue la disminucion de Prevotella puede estar
relacionada con la disminucién de estos nutrientes
en pacientes con Enfermedad de Parkinson, y que la
suplementacion con estos nutrientes y acidos grasos
de cadena corta puede tener efectos terapéuticos
en estos pacientes 4.

Aunque hay pruebas que sugieren una conexion
entre la microbiota y el sistema nervioso central,
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Figura 2. Mecanismos de accion de la microbiota intestinal en la enfermedad de Parkinson: inflamacién, metabolitos microbianos

y otras posibles vias de interaccién

todavia no se ha determinado su funcién en
la aparicion de algunas de las enfermedades
neuroldgicas mas comunes. La respuesta a muchas
de estas preguntas se obtendra a través de ensayos
clinicos que analicen este aspecto 9.

DISCUSION

El cuerpo humano posee la microbiota, la cual
cumple diferentes funciones y estd involucrada
en tres niveles: metabdlico enfocado en las dietas,
estructural protector y el neurolégico involucrado
en el gje intestino-cerebro

La relacién entre la microbiota intestinal y el eje
intestino cerebro tiene tres mecanismos: aumento
del a-sinucleina y disminucién de acidos grasos
de cadena corta por disminucién de bacterias y
disminucion de la Akkermansia, lo que aumenta
la permeabilidad intestinal exponiendo el plexo
entérico a las toxinas

Por flujo retrégrado de la a-sinucleina a través
del nervio vago llega al SNC, lo que causa su
acumulacién y posterior dafio neuronal. Otra
molécula involucrada es la acumulacion de
amiloide-beta, las cuales pueden utilizarse como
biomarcadores.

Shahnawaz, plantea que la enfermedad de
Parkinson es una afeccién al cerebro y causa

la pérdida de células nerviosas productoras de
dopamina en la sustancia negra. La dopamina es un
neurotransmisor importante que ayuda a controlar
el movimiento del cuerpo y una deficiencia en su
produccién puede desencadenar los sintomas de la
enfermedad de Parkinson. Si bien se ha identificado
una posible relacion entre ciertos microorganismos
y la enfermedad de Parkinson, esta conexion aun
es una hipdtesis preliminar que requiere mas
investigacion. Ademas, aunque no hay cura para
la enfermedad de Parkinson, hay tratamientos
disponibles para aliviar los sintomas y mejorar la
calidad de vida de los pacientes “9),

Chesselet y colaboradores sugieren que la
microbiota intestinal podria tener un papel
importante en la disfuncion motora observada
en ratones con sobreexpresion de a-sinucleina. El
estudio muestra que los ratones con microbiota
compleja presentan déficits significativos en la
funcion motora fina y gruesa, asi como en la
motilidad intestinal, mientras que los ratones
libres de gérmenes presentan una mejora en su
rendimiento en las pruebas de funcion motora.
Estos hallazgos son importantes ya que pueden
abrir nuevas vias terapéuticas para tratar la
enfermedad de Parkinson, enfocandose en la
modulacién de la microbiota intestinal. Ademas,
los resultados sugieren que la interaccion entre el
genoma y la microbiota intestinal podria jugar un
papel importante en la salud y la enfermedad. En
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general, el estudio aporta nuevos conocimientos
en la patogénesis de la enfermedad de Parkinson y
puede ser Util en el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas para tratar esta enfermedad 7.

Por su parte Xin Fang plantea una posible
relacion entre la disminucion de la bacteria intestinal
Akkermansia muciniphila y la enfermedad de
Parkinson (EP). Esto se sugiere porque estudios
en modelos animales han demostrado que la
suplementacion con A. muciniphila puede reducir la
inflamacion, proteger contra la neurodegeneracion
y mejorar la funcién motora “®),

Ademas, se ha observado que los pacientes con
EP tienen niveles mas bajos de A. muciniphila en
comparacion con individuos sanos. También se ha
encontrado que la suplementacién con prebidticos,
gue aumentan la poblacién de A. muciniphila en el
intestino, puede mejorar los sintomas de la EP en
pacientes “9),

De otra parte, Gémez-Chavarin plantea que la
exposicion de ratas gestantes y sus crias a diferentes
dosis de rotenona (ROT) durante 51 dias tiene
efectos significativos sobre el niUmero de neuronas
IR-TH en la sustancia negra y la coordinacién motora
en las crias. El nUmero de neuronas IR-TH disminuyd
en las ratas gestantes tratadas con ROT, y este
efecto se transmitio a sus crias, tanto in Gtero como
durante la lactancia, siendo mas pronunciado en
las crias expuestas directamente. Ademas, las crias
expuestas a 1 mg/kg de ROT presentaron una mayor
dificultad para ejecutar la prueba de coordinacion
motora. Los resultados sugieren que la exposicién
a ROT durante la gestacion y la lactancia puede
tener efectos duraderos en el desarrollo neuronal
y motor de las crias. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que este es un estudio realizado
en ratas y que se necesitan mas investigaciones
para comprender mejor los posibles efectos de la
exposicion a ROT en los humanos ©2.

Conclusiones

Podemos observar que la disbiosis intestinal
puede tener un gran impacto en la enfermedad de
Parkinson. De hecho, se ha establecido una conexién
entre la enfermedad de Parkinson y el crecimiento
excesivo de bacterias en el intestino delgado, asi
como la disminucion de bacterias que producen
acidos grasos de cadena corta y el aumento de
Akkermansia. La disminucion de la proteina de union
a LPS en suero en la enfermedad de Parkinson indica
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un aumento de la permeabilidad intestinal, lo que
podria exponer el plexo neural intestinal a toxinas.

Ademas, se ha planteado la posibilidad de
que ciertas bacterias intestinales, como H. pylori,
puedan tener un impacto en el desarrollo de la
enfermedad a través de la activacién de microglias
y la produccién de sustancias neurotoxicas. La
capacidad de la microbiota para influir en procesos
celulares criticos sugiere que puede afectar no solo
a la Enfermedad de Parkinson, sino también a otros
trastornos amiloides.

Con respecto a las perspectivas a futuro, se
ha encontrado evidencia de que el consumo de
probidticos y la presencia de ciertas bacterias en
el microbioma intestinal pueden tener efectos
positivos en la funcién cerebral y en la prevencién
de enfermedades neuroldgicas. Sin embargo, aun
se necesitan mas investigaciones para comprender
mejor la conexion entre la microbiota y el sistema
nervioso central, y su impacto en la salud humana.
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