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1 RESUMEN

Microbiota es el término asignado a la comunidad de microrganismos que habitan de forma
simbidtica en un habitat especifico, como es el cuerpo humano. Esta microbiota juega un
papel muy importante sobre la salud, y su alteracién puede conllevar a que se desarrollen
multiples enfermedades. Estas alteraciones pueden ser desencadenadas por multiples
factores como son los ambientales, los genéticos, el uso de antibidticos o el estilo de vida. Esta
microbiota intestinal presenta multiples funciones entre las que se encuentran las
metabdlicas, las troficas y las defensivas. Ademas se ha demostrado la implicacion que tiene
sobre el eje intestino-cerebro, estableciendo una comunicacion bidireccional entre el tracto
gastrointestinal y el sistema nervioso central (SNC).

Debido a las multiples implicaciones de la microbiota intestinal, es recomendable conocer las
alteraciones que puede desencadenar tanto a nivel del SNC, como sistémico, para poder asi
prevenir el desarrollo de ciertas patologias, como el Parkinson.

El Parkinson es una enfermedad producida por un proceso neurodegenerativo debilitante
cronico que afecta al sistema nervioso central y que viene determinada por un
empeoramiento gradual de las neuronas dopaminérgicas, lo que conlleva a que aparezcan
sintomas motores y no motores. Numerosos estudios realizados en ratas, han permitido
comprobar, que la composicién de la microbiota en esta enfermedad presenta modificaciones
con respecto a individuos sanos, por ejemplo se observa un incremento en el nUmero de
Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae, Enterococcaceae, Bifidobacteriaceae y Helicobacter
pylori, y un descenso en el nimero de Bacteroidaceae, Clostridiaceae, Prevotellaceae,
Lachnospiraceae, Clostridiales y Prevotella, y que estas modificaciones son determinantes
para el inicio, la progresién y el empeoramiento de la enfermedad y los sintomas. La
patogénesis de esta enfermedad presenta su origen en el intestino y es promovida por la
inflamacidn, lo que genera un incremento de la permeabilidad intestinal y la agregacion de a-
sinucleina, la cual puede difundir gracias al nervio vago desde el intestino al cerebro, donde
impulsa la neuroinflamacion que favorece la neurodegeneracién caracteristica. El tratamiento
antiparkinsoniano empleado para la EP pretende compensar la disminucion de las
células dopaminérgicasy mejorar las manifestaciones motoras al recuperar |Ia
neurotransmisién dopaminérgica, siendo el fdrmaco mds recomendado la levodopa. Sin
embargo, se ha visto que la intervencidn terapéutica en las etapas pre-motoras intestinales
mediante el uso de prebidticos, probidticos, simbidticos y ciertos alimentos puede detener o
retrasar la progresion de la patologia al SNC.

2 INTRODUCCION

El cuerpo humano esta habitado por una amplia variedad de microorganismos comensales
entre los que se encuentran las bacterias, los virus, los protozoos, las arqueas y los hongos
(1)(2) que habitan de forma simbidtica entre ellos y con el huésped para obtener asi un
beneficio mutuo. Todos ellos forman parte de lo que se conoce como microbiota (3). Se
denomina microbioma, al material genético de estas bacterias que habitan en el organismo
del huésped (4). El ser humano presenta casi el mismo nimero de células humanas que
bacterianas (5), las cuales colonizan distintas partes del cuerpo como son la piel, las cavidades
de la mucosa nasal, oral, pulmonar y vaginal, pero sobretodo, el tracto gastrointestinal (3),
donde alcanzan aproximadamente 10*3 unidades de colonias por cada gramo de heces (1).
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Esta microbiota comensal puede ser residente (autdctona) o transitoria (aldctona),
entendiendo por autdctona el conjunto de los microorganismos que estan presentes de forma
estable y durante un tiempo prolongado en el hospedador y que intervienen en las funciones
fisiologia de hospedador, y como microbiota aldéctona los microorganismos que estan
presenten de forma latente o transitoria en el huésped, pudiéndose encontrar en cualquier
sistema o hdbitat, y que no participan normalmente en la fisiologia del hospedador (6).

El avance en técnicas modernas de secuenciacion del ADN ha permitido analizar poblaciones
enteras de microorganismos sin tener que aislarlos y cultivarlos. La metagendmica vy la
metaprotedmica estudian los genes microbianos y las proteinas manifestadas por la
microbiota, respectivamente, lo que permite determinar su funcién potencial.

La microbiota comienza a desarrollarse en la fecundacién, prosigue durante el embarazo y
continta evoluciona de forma paralela al desarrollo del bebe (1). Por lo que podemos decir
que estos adquieren la microbiota inicial de sus madres y poco a poco se va desarrollando,
siendo alrededor de los 3 afios de edad cuando presentan una microbiota intestinal complejo
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estrés, la ubicacidon geografica, la exposicion a infecciones (infantiles y maternas), el no
amamantamiento, el uso de antibidticos o probidticos (1)(2)(3)(8) y una gran cantidad de
afecciones, entre las que se encuentran los trastornos neuroldgicos, como el autismo,
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, depresidn y esquizofrenia (9). Es por ello por lo
gue se recomienda el parto vaginal, limitar la utilizacion de antibidticos de influencia perinatal
y la lactancia materna para favorecer el desarrollo de una microbiota usual (1). (Figura 1)

En el caso de los adultos, alrededor del 85% de las bacterias intestinales pertenecen a los filos
de Bacteroidetes y Firmicutes, y hay una parte minoritaria que corresponde a los filos
de Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia(8)(10). (Figura 2)

Figura 1. Factores que influyen en el desarrollo de la
microbiota (11).
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Figura 2. Evolucidn de la microbiota a lo largo de la vida (12)

La microbiota intestinal tiene un papel importante sobre la salud, y su alteracién o disbiosis
puede producir importantes consecuencias y favorecer diversas enfermedades como son los
trastornos metabdlicos, alérgicos y autoinmunes, enfermedades inflamatorias del intestino,
cardiovasculares, diabetes tipo 2, estrés, enfermedades renales, mentales tales como los
trastornos del neurodesarrollo, autismo, Alzheimer, Parkinson y esquizofrenia, o
enfermedades digestivas como la obesidad (1). Hay numerosos estudios que han demostrado
que las personas con obesidad presentan una microbiota intestinal con mayor relacién de
Firmicutes/Bacteroidetes. Esta microbiota es importante para la salud y el bienestar del
huésped, interviene actuando como barrera intestinal, protegiendo contra algunos
patégenos, regulando las funciones metabdlicas, endocrinas e inmunes (3), promoviendo el
desarrollo de microvellosidades intestinales, modificando los acidos biliares conjugados,
regenerando las células epiteliales intestinales y generando moco. También participa en la
obtencién de energia mediante la fermentacidn de la fibra de la dieta, en la generacidn de
vitaminas (B'? y K) y en el metabolismo y la absorcién de los medicamentos. Algunas de las
moléculas que genera la microbiota intestinal tienen accién inmunomoduladora, como es el
caso de los acidos grasos de cadena corta (AGCC), peptidoglicanos, acidos biliares conjugados,
oligonucleétidos, péptidos y proteinas, lipopolisacaridos, productos de degradacion de los
endocannabinoides y la colina.

Hay numeros estudios que demuestran la influencia de la microbiota en el sistema nervioso
central (SNC) a través del nervio vago, mediante la modulacién del sistema inmune, el
metabolismo del triptéfano y el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA), junto con su
capacidad para sintetizar una serie de neurotransmisores y metabolitos, como pueden ser los
AGCC, que son neuroactivos (3).

Para poder determinar la influencia que tiene el eje microbiota-intestino-cerebro en la
enfermedad y la salud se han empleados una gran variedad de estrategias. Por ejemplo para
poder justificar la implicacién de la microbiota en el funcionamiento del eje HPA, se han
utilizado ratones que no han estado en contacto con bacterias anteriormente, es decir ratones
libres de microorganismos o “germ-free”, y se ha podido observar que estos presentan
variaciones de comportamiento en la ansiedad y modificaciones en la neurotransmisién
monoaminérgica y en el neurodesarollo. También se ha demostrado que presentan sesgos
gue son caracteristicos del autismo, como el incremento de comportamientos repetitivos y
deficiencias en cognicidn social y sociabilidad. Se ha observado que estos roedores presentan
beneficios al suministrarles probidticos (1), que son microorganismos vivos que aportan un
beneficio para la salud del huésped cuando se administran en cantidades adecuadas (13). Hay
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investigaciones que afirman que las especies de Lactobacilli, Bifidobacteria y Bacteroides
fragilis, que estan presentes en los probidticos, tienen un efecto positivo sobre la depresién,
los comportamientos relacionados con el autismo, la cognicién y la ansiedad. Ademas tanto
los niveles presentes en el cerebro del factor neurotréfico como el crecimiento de
microorganismo intestinales pueden verse impulsados por los prebiodticos y los simbiéticos.
Definiendo los prebidticos como productos no digeribles de los alimentos que estimulan la
actividad y el crecimiento de especies bacterianas beneficiosas para el huésped (13), y los
simbidticos como alimentos funcionales que han sido enriquecidos tanto con prebidticos
como con probidticos (4).

3 OBIJETIVOS

Hacer una revision bibliografica detallada que permita poner de manifiesto el estado actual
del conocimiento de la relacién entre la microbiota y las enfermedades neuroldgicas. Mas
concretamente los objetivos especificos que se persiguen son:

e Estudiar el conocimiento actual de la relacién entre la microbiota intestinal humanay
el eje intestino-cerebro

e Revisar la influencia de dicha microbiota en el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, centrandonos en la enfermedad de Parkinson

e Recoger los microorganismos asociados con una mayor incidencia de padecer la
enfermedad de Parkinson y la variacion de su abundancia relativa.

4 METODOLOGIA

En la realizacidon de este trabajo se ha llevado a cabo una exhaustiva revisiéon bibliografica de
estudios, revistas de divulgacion y articulos cientificos, relacionos con la microbiota y el
microbioma humano, y la relacién de esta con la salud y la enfermedad del hospedador,
centrandonos en la enfermedad de Parkinson. Estos estan disponibles en multiples bases de
datos como PubMed, Google Scholar, sciELO y Scopus (Elsevier), entre otras.

Para acotar la busqueda, algunas de las palabras clave utilizadas han sido microbiota,
microbiome, human microbiota, gut microbiota, human microbiota in neurodegenerative
diseases, gut axis brain, Parkison y microbiota in Parkison.

Las fechas de busqueda han sido entre los meses de febrero a mayo de 2020 y se
seleccionaron articulos desde el afio 2007 hasta la actualidad.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 LA MICROBIOTAY SUS FUNCIONES

Gracias a la simbiosis que se establece entre las bacterias patégenas y no patdgenas, es
posible conservar la microbiota. Sin embargo, esta simbiosis se puede ver modificada por el
uso de antibiéticos, cambios en la dieta o la invasidn de patdgenos que alteran el equilibrio.
Esto puede conllevar a que se desarrollen algunas enfermedades como pueden ser la diabetes
tipo 2, enfermedades cardiovasculares, sindrome del intestino irritable (Sll), alergias,
trastornos del humor, y otras varias mediante la inflamacidn intestinal (10).

Diversos estudios muestran que la composicién de la microbiota intestinal se encuentra
influenciada por una dieta alta en carbohidratos refinados, grasas muy saturadas, bajo
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contenido en fibra y alto contenido en azlcar, que podria provocar una disbiosis en la
microbiota (10)(14). Las alteraciones gastrointestinales, debidas en parte a los malos habitos
alimenticios pueden llevar a que se den enfermedades inflamatorias. Hay estudios realizados
en ratas diabéticas que muestran como se pueden producir modificaciones en su microbiota,
para mejorar asi su intolerancia a la glucosa y disminuir la inflamacién al administrar
prebidticos. También hay estudios que han confirmado que se puede mejorar la funciéon
intestinal al poner en marcha mecanismos que tratan las alteraciones neurales, como es el
caso de los inhibidores selectivos de la absorcidn de serotonina (ISRS) (10).

Otros estudios han demostrado que la distrofia cerebral global se puede evitar mediante el
ejercicio aerdbico. La distrofia puede deberse a diferentes factores como la edad, y esta es
capaz de producir un incremento del volumen cerebral en el Iébulo temporal superior
izquierdo y los lébulos frontales, los cuales contribuyen a la atenciéon, la cognicion y la
memoria. Los estudios muestran que la mejora en la riqueza y variedad de bacterias del
Phylum Firmicutes puede deberse al ejercicio aerdbico. Ademas en las personas de 60 a 79
afios de edad, dicho ejercicio contribuye a optimizar la activacion funcional en el cerebro, lo
cual permite un mejor manejo del estado de animo y del comportamiento. Las condiciones
relacionadas con las enfermedades metabdlicas, los trastornos neuronales y del
comportamiento, la obesidad y la mala alimentaciéon pueden ser revertidas a través del
ejercicio ya que este puede producir modificaciones en los perfiles bacterianos y actuar sobre
los subproductos generados por las bacterias intestinales (10)

También hay diversos estudios que demuestran que las bacterias que habitan en el intestino
tiene una funcién esencial en el crecimiento postnatal y en la maduracién y desarrollo del
sistema inmunitario, el sistema nervioso y el sistema endocrino(10).

Por tanto, la microbiota intestinal puede presentar gran diversidad de funciones que pueden
estructurarse en 3 grupos: troficas, protectoras y metabdlicas.

Las funciones metabdlicas que presenta esta microbiota, pretenden recuperar los nutrientes
y energia de los alimentos. Dicha microbiota aporta una gran variedad de rutas metabdlicas y
enzimas diferentes a las que presenta el huésped, y que facilitan la metabolizacién del moco
enddgeno y los residuos o sustratos no digeribles, lo que permite la sintesis de vitaminas (B12,
acido pantoténico o fdlico, biotina y K), AGCC o aminodcidos a partir de la urea o el amoniaco.
Todos estos nutrientes serdn posteriormente absorbidos, al igual que los iones (Mg*?, Ca*?),
gracias a las células del intestino, lo que permite la recuperacion de los nutrientes y la energia
de la dieta que seran una fuente importante para la diferenciacién y el crecimiento bacteriano.
Esto explica por qué los ratones “libres de microorganismos”, a pesar de la mayor ingesta de
alimentos, presentan menos desarrollo corporal. Esta microbiota también lleva a cabo un
proceso de putrefaccion en las partes distales del colon mediante la metabolizacion
anaerdbica de las proteinas y péptidos, siendo también generadora de AGCC (15)(16). Estos
AGCC son utilizados por los colonocitos y las células de la microglia cerebral como nutrientes,
y ademads contribuyen a la regulacién de diversas hormonas implicadas en el apetito y
favorecen el metabolismo del colesterol (10)(17). (Tabla 1)

Asimismo, la microbiota intestinal aporta funciones defensivas que permiten el denominado
efecto barrera: gracias a la presencia de microbiota autdctona o aldctona, se dificulta la
invasion del ecosistema del huésped por microorganismos patdgenos, ya que las especies
comensales dominantes construyen nichos ecoldgicos que impiden que las bacterias extraiias
o antigenos dafiinos penetren y se implanten. En condiciones normales, hay estabilidad en la
microbiota gracias al equilibrio que hay entre las especies bacterianas. Ademas, esta dificulta
también el sobrecrecimiento de bacterias cuya proliferacion esta restringida y que presentan
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cierta patogenicidad (15)(16). Sin embargo, hay diversas circunstancias que pueden dar lugar
a un estado de disbiosis, debido a la ruptura del balance ecoldgico, como puede ser la
utilizacidn de antibidticos, lo que permite que estas bacterias oportunista cuya proliferacién
estaba impedida comiencen a proliferar, como es el caso de Clostridium difficile, que puede
genera ciertos compuestos que pueden provocar lesiones en la mucosa intestinal y alterar la
barrera (16). (Tabla 1)

Este efecto barrera se produce por mecanismos de competicion entre los microrganismos por
los espacios ecoldgicos o los nutrientes, y también por la capacidad que presentan ciertas
bacterias para generar metabolitos, como las bacteriocinas que inhiben o dificultan el
crecimiento de otras bacterias y los acidos grasos, entre otros (16).

Las bacterias de la microbiota intestinal también intervienen en la induccién de mecanismos
de regulacion y maduracién del sistema inmunitario, el cual va a proteger al huésped de las
agresiones de los gérmenes patdgenos. En estudios realizados con animales, se ha podido
observar que aquellos que han sido criados en condiciones de completa asepsia, presentan
atrofia del sistema inmune sistémico (bajo nivel de inmunoglobulinas, menor tamafio de los
ganglios linfaticos) y del sistema inmune de las mucosas (escasez de linfocitos de la ldmina
propia e intraepiteliales, foliculos linfoides de pequefio tamafio). Tras establecer el contacto
con la microbiota convencional, se va producir un incremento de los niveles de
inmunoglobulinas y del nimero de linfocitos de la mucosa, los centros germinales van a
aumentar el tamafio y el nUmero, apareciendo células productoras de inmunoglobulinas en la
[dmina propia y en los foliculos linfoides. Por ello podemos considerar que la principal barrera
de contacto con el exterior es el intestino humano. Gracias a una serie de fendmenos de
reconocimiento inmunolégico que tienen lugar sobre la superficie, el sistema inmune sera
capaz de diferenciar los distintos tipos de microoganismos, pudiendo ser saprofitosa,
comensales o patdgenos potenciales. Ademads los antigenos del medio externo, como son los
alimentos, también entran en contacto con esta primera barrera, la microbiota intestinal
(15)(16). (Tabla 1)

Debemos mencionar la actividad tréfica que presentan sobre la mucosa intestinal los acidos
grasos de cadena corta (AGCC), como el acético, propidnico y butirico, que son producidos
gracias a la fermentacién que llevan a cabo las bacterias sobre los componentes de los
alimentos en el interior del colon, especialmente sobre los carbohidratos de mala absorcion.
Estos van actuar regulando la diferenciacién celular del epitelio intestinal, tanto en el intestino
grueso como delgado. Ademas, van a impedir el crecimiento de bacterias patégenas gracias a
la acidificacién del medio del colon. En el caso del acido butirico, es capaz de producir que las
células neopldsicas reviertan a células no neoplasicas (15). (Tabla 1)

Tabla 1. Principales funciones de la microbiota intestinal

Funciones Mecanismo

Metabdlica | Microbiota aporta diversas rutas metabdlicas y enzimas —>Metabolizacién de
nutrientes = obtencidn de vitaminas (B1,, dcido pantoténico o félico, biotina y K),
AGCC, aminoécidos o iones (Mg*?,Ca*?) = absorcién = Recuperar los nutrientes y
energia de la dieta = diferenciacién y crecimiento bacteriano
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Defensiva v' Efecto barrera > dificulta la invasién del ecosistema del huésped por
microorganismos patdgenos

v" Secrecién de sustancias = como los acidos grasos o bacteriocinas = complica
el sobrecrecimiento de bacterias

v" Maduracion del sistema inmune = fendmenos de reconocimiento
inmunoldgico = protege de los patdgenos

v Diversas situaciones (antibidticos) = Disbiosis

Trofica Bacterias = fermentan los alimentos = AGCC (acético, propidnico y butirico) que
regulan la diferenciacién celular del epitelio intestinal e impiden el sobrecrecimiento
de bacterias patégenas por acidificaciéon

5.2 DESARROLLO DEL CEREBRO Y SU ACTIVIDAD

Para que tenga lugar la sinaptogénesis en el cerebro es primordial la etapa postnatal. Durante
esta etapa postnatal tiene lugar el crecimiento morfolégico del cerebro, del sistema nervioso
central, la adquisicién de diferentes funciones y la diferenciacién celular, y es alrededor de los
2 afios cuando se alcanzan sus niveles mas altos, siendo la sinapsis 50% veces mayor que en
un cerebro adulto. Posteriormente a esta etapa, en el cerebro tiene lugar un proceso de
refinamiento sindptico y la supresion para conseguir que la cantidad de sinapsis que tienen
lugar en la adolescencia disminuya(1).

Sobre la actividad del sistema nervioso central, la microbiota intestinal puede tener una gran
influencia mediante la regulacion de la funcién de la barrera intestinal, las contribuciones
fisioldgicas de la microbiota y la actividad alterada de las neuronas periféricas(9).

5.3 EJE INTESTINO CEREBRO (“GUT-BRAIN AXIS”)

El eje intestino-cerebro es una via de comunicacién bidireccional que se establece entre el
tracto gastrointestinal y el SNC. Gracias a numerosos estudios se ha podido observar la
implicacion que tiene sobre esta via de comunicacidn la microbiota, y es por ello por lo que se
comenzé a estudiar de manera global el eje microbiota-intestino-cerebro (1)(18). (Figura 3)
Esta comunicacion esta regulada por las sustancias que producen las bacterias, las cuales
intervienen a nivel sistémico, y mediante los mecanismos neuronales, inmunoldgicos y
endocrinos(2)(18). (Figura 3)

En el Utero comienza a ponerse de manifiesto esta relacién entre el cerebro y el intestino
debido a que tanto el sistema nervioso entérico (ENS), que es una red integradora de neuronas
en la pared gastrointestinal, como el SNC se desarrollan de los mismos tejidos. La
comunicacidn entre ambos es bidireccional y se establece mediante el sistema nervioso
auténomo (SNA) a través del nervio vago en la médula espinal, la sefializacién neuroendocrina
a través del eje HPA, la regulacién de la serotonina (5-HT), el sistema inmune, y el sistema
metabdlico (10). (Figura 3)

5.3.1 NERVIO VAGO

En el ambito neural interviene el principal componente del sistema nervioso parasimpatico,
(18) el nervio vago, el cual media la relacién entre el cerebro y los microbios intestinales, ya
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gue permite la comunicacion entre el SNC y el ENS. Ademas es el responsable en parte del
control parasimpatico primario de una serie de funciones basicas intestinales (9). Las
bacterias son capaces de activar las neuronas aferentes del ENS y transferir informacion al
SNC donde es procesada para poder producir una respuesta en funcion de la informacién que
le llega a través del nervio vago (10). (Figura 3)

Tanto la alteracidon del vaciamiento gastrico, como la motilidad intestinal o diversas
enfermedades como pueden ser depresion, Sl y enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), se
han asociado a la reduccién de la actividad del nervio vago. La seiial vagal del intestino es
capaz de activar la respuesta antiinflamatoria, previniendo contra la infeccién ocasionada por
los microorganismos y produciendo variaciones en la permeabilidad intestinal (10). (Figura 3)

5.3.2 EJE HIPOTALAMICO-PITUITARIO-ADRENAL

Numerosos estudios han mostrado que la microbiota intestinal es imprescindible para el
desarrollo normal del eje HPA. Este eje estd implicado en la mediaciéon de una serie de
circunstancias estresantes. El intestino mediante el nervio vago interviene sobre las areas del
hipocampo y el hipotdlamo del cerebro, lo que permite la estimulacién del eje HPA. Ademas
este eje también puede ser estimulado por las citosinas proinflamatorias, cuya liberacion es
promovida debido a la alteracion que los lipopolisacaricos (LPS) provocan sobre la mucosa
intestinal. Las modificaciones de la microbiota intestinal y la hiperestimulacién ocurren
normalmente en individuos que padecen trastornos psicolégicos o que presentan el Sll. Esto
pone de manifiesta la influencia de la microbiota intestinal y el sistema neuroendocrino en la
regulacion del cerebro y el intestino (Figura 3). Estudios realizados en roedores exentos de
microorganismos muestran que presentan una liberacién exagerada de corticosterona y de
hormona adrenocorticotréopica (ACTH) debido al contacto con situaciones estresantes. Sin
embargo estos roedores exentos de microorganismos presentan una menor expresion del
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en las areas de la corteza cerebral y el
hipocampo. El BDNF fomenta la neurogénesis y es imprescindible para el desarrollo y el
bienestar del SNC, jugando un importante papel en el aprendizaje y la memoria. Se ha
confirmado que la administracion de Bifidobacterium permitié recuperar los niveles de BDNF
en el cerebro y mejord la respuesta exacerbada del eje HPA en los roedores exentos de
microorganismos Como ya hemos mencionado la microbiota intestinal es significativa en la
evolucion del SNC vy el eje HPA en la etapa temprana de la vida (10).

Por ello podemos decir que se produce un desarrollo y control mucho mas preciso del eje HPA
cuando un microbioma sano se pone en contacto con el SNC, lo que puede favorecer un mayor
desarrollo gastrointestinal y neuronal mediante el control de BDNF (10).

5.3.3 NEUROTRANSMISORES

Ciertas modificaciones en la barrera hematoencefalica y la generacion de anticuerpos pueden
conllevar a que se produzcan modificaciones conductuales y cognitivas en personas
genéticamente susceptibles. Esto puede ser provocado por las sustancias neuroactivas que
algunas bacterias intestinales generan, como la 5-HT vy el acido y-aminobutirico (GABA), que
presentan efectos antidepresivos y ansioliticos en el eje intestino-cerebro, y se designan como
psicobidticos. También se pueden generar componentes neurotdxicos como el amoniaco y el
acido D-lactico a partir de las enzimas bacterianas. La microbiota intestinal ademas interviene
en el desarrollo de componentes claves para el SNC, como el receptor del N-metil-D-aspartato
(NMDAR) y el BNDF. Estos componentes se incrementan cuando se administran pre y
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probidticos. Los LPS modifican la actividad neuronal del sistema limbico y complican la funcién
serotoninérgica. Por ello podemos confirmar que hay una gran cantidad de neurotransmisores
gue son necesarios en el organismo, los cuales son generados por la microbiota intestinal y
tienen efectos en el cuerpo humano, incluyendo el cerebro (8). (Figura 3)

Con respecto a la 5-HT sefalar que es una hormona y neurotransmisor sintetizado a partir de
la transformacion del aminodacido triptéfano. Esta juega un papel importante en la regulacion
de la cognicidn y el estado de animo. Cuando los niveles de 5-HT plaquetarios son elevados se
relaciona con un estado de dnimo mejor, sin embargo cuando estos niveles son inferiores se
relacionan con mayores niveles de depresidon y ansiedad. Ademas esta sustancia también
participa en la regulacién de la motilidad intestinal. Hay estudios que han demostrado que la
microbiota participa en la regulaciéon y liberacién de 5-HT la cual juega un papel importante
en la sefializacion dentro del eje microbiota-intestino-cerebro (12).

Algunos microorganismos intestinales sintetizan directamente la 5-HT, sin embargo otras
cepas estan relacionadas con su precursor, el triptéfano, modulando su metabolismo. Los
metabolitos del triptéfano asumen una gran cantidad de funciones en el sistema nervioso
central, via receptor de hidrocarburos de arilos sobre las células neuroectodérmicas y los
astrocitos (10)(19).

La accién de esta microbiota intestinal a nivel endocrino, es modular la generacién vy la
actividad de las catecolaminas, asi como la regulacién del eje HPA. Ademas influye también
en la sefalizacién catecolaminérgica, ya que su ausencia ocasiona cambios en las proteinas
que intervienen en la funcién y desarrollo de las sinapsis neuronales, en las modificaciones de
la expresion de los receptores de 5-HT, asi como en el recambio de neurotransmisores, como
el de la noradrenalina, la dopamina, o la 5-HT. Se ha observado una disminucién del factor
neutréfico derivado del cerebro y un incremento en la generacién de corticosterona y
adrenocorticotropina como consecuencia de la respuesta al estrés. En ambos casos, tras la
reconstituciéon de la microbiota intestinal se normalizan parcialmente los niveles (18).

La microbiota produce en el intestino el metabolismo de una serie de componentes de la
dieta, como es el caso del triptéfano, la fibra alimentaria o la arginina, que dan lugar a AGCC,
indoles y poliaminas, que actian a nivel del SNC una vez atravesada la barrera
hematoencefilica, o atraviesan la barrera intestinal pudiendo incorporarse a la circulacién
sistémica y regular el sistema inmunoldgico mediante la expresién de un fenotipo inflamatorio
en las células dendriticas, el aumento de la expansién de linfocitos T reguladores
(tolerogénicos) y la reduccién de la produccion de citosinas proinflamatorias en macréfagos y
neutrdfilos. Los AGCC actUan sobre la maduracion de los macréfagos tisulares del SNC. La
respuesta inmunoldgica también es regulada por la microbiota a través de la variacion de los
metabolitos caracteristicos del hospedador, como es el caso de los acidos biliares secundarios
gue modulan los macréfagos, células dendriticas y natural killers, o a partir de los productos
generados de novo por las bacterias, como el polisacdrido A de Bacteroides fragilis. La
regulaciéon inmunoldgica tiene lugar tanto en el sistema inmunoldgico adaptativo como innato
(18). (Figura 3)
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Figura 3. Interacciones bidireccionales del eje microbiota-intestinal-cerebro. (11)

La microbiota media la comunicacién bidireccional entre el SNC y el intestino. Esta
comunicacion se establece mediante el sistema nervioso auténomo (SNA) a través del
nervio vago, la seializacién neuroendocrina a través del eje HPA, la regulacién de la 5-HT,
el sistema inmune y el sistema metabdlico (10). Para mas detalles, ver el texto.

Por ello podemos concluir que debido a todas estas interacciones que se establecen entre el
intestino y el cerebro gracias a la participacién de la microbiota, podemos considerar que esta
interviene en el control de la ansiedad, de las funciones cognitivas, en la regulacién emocional
y de las diferentes patologias como el déficit de atencidn, hiperactividad, enfermedad de
Alzheimer (EA), desdrdenes del espectro autista, enfermedad de Parkinson (EP), depresion,
epilepsia, esclerosis multiple e ictus (18)

6 MICROBIOTA Y ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS. ENFERMEDAD DE

PARKINSON

6.1 ENFERMEDAD DE PARKINSON.

La enfermedad de Parkinson (EP) es la enfermedad neurodegerativa mas habitual detras del
Alzheimer. Presenta una prevalencia 1-3% en los mayores de 65 afios y del 0.3% en el resto
de la comunidad (20). Esta es una enfermedad producida por un proceso neurodegenerativo
debilitante créonico que afecta al sistema nervioso central y que viene determinada por un
empeoramiento gradual de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra del
mesencéfalo, lo que conlleva a que aparezcan sintomas motores y no motores (14). Entre los
sintomas motores podemos sefialar la tétrada diagndstica: bradicinesia, rigidez muscular,
trastornos de la marcha y equilibrio, y temblor en reposo (21); y como sintomas no motores
destacamos sobretodo el estrefiimiento, aunque también se producen alteraciones
gastrointestinales, hiposmia, trastorno del comportamiento del suefio por movimientos
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oculares rapidos, tiempo de reaccion deteriorado, ansiedad, demencia, anosmia, somnolencia
diurna excesiva y depresion (9)(18)(20)(21). Estos sintomas no motores (SNM) en algunos
pacientes se pueden anticipar a los motores por varios afios, ddndose en etapas preclinicas
antes de que las neuronas dopaminérgicas que se encuentran en el cerebro sufran dafios (9).
Se han determinado en mayor cantidad en individuos que mas tarde presentan EP en relacion
con los que no son diagnosticados con esta afeccidn (9)(20). Determinar estos signos pre-
motores y detallar los mecanismos que los regulan puede permitir un diagndstico mas precoz
y una actuacién terapéutica mas exacta que podria evitar o retardar que los sintomas motores
progresivos de la EP se desarrollasen (9).

Estas manifestaciones se suelen tratar mediante la renovacién de la dopamina (9) y con un
tratamiento quirdrgico basado en la estimulacién cerebral profunda (14). Ambos permiten
una mejora de los sintomas, pero sigue sin haber ninguna terapia que frene el progreso de la
neurodegeracion que se da en la EP (9), es decir es un trastorno que no tiene cura ni
tratamiento preventivo (14).

Con respecto a la epidemiologia, sefialar que en Europa la incidencia anual se encuentra entre
5y 346 casos por cada 100000 habitantes, y la prevalencia varia entre 65.6 y 12500 por cada
100000 habitantes. La tasa de incidencia y de prevalencia presenta variaciones posiblemente
debido a los factores ambientales y genéticos, a que los paises o poblaciones presenten
distribuciones de edad diferentes, a las diferencias que se encuentran en los criterios de
diagndstico o a la determinacién de casos (14).

6.2 INFLUENCIA DEL INTESTINO EN LA ENFERMEDAD DE PARKISON.

Entre los sintomas gastrointestinales que presentan los pacientes con EP, destacamos el
babeo, estrefiimiento , nduseas , hinchazon, tiempo de transito intestinal prolongado y
retraso del vaciado gastrico (20). La hiposmia en la EP se considera el segundo SNM, siendo el
primero el estrefiimiento. El extenso tiempo de transito intestinal, que perjudica tanto al colon
como al intestino delgado, puede ser el responsable del estrefiimiento que manifiestan estos
pacientes. El ENS se encarga en parte de dirigir la motilidad intestinal, sin embargo no se ha
establecido aun si este estrefiimiento vinculado a la EP tiene lugar debido a la
neurodegeneracién dentro del SNC, del ENS o como resultado de otro proceso. Pero si que se
puede confirmar, que mucho antes de que se dé un empeoramiento del SNC, estos pacientes
con EP puede presentar estrefiimiento, dandose en un 87% de los pacientes. Los estudios han
demostrado que los pacientes que presentan EP, la posibilidad de presentar estrefiimiento es
mas del doble de habitual que en los que no lo hacen (9).

Por ello se pueden considerar como promotores precoces silenciosas de esta enfermedad, las
disfunciones intestinales, que estan asociadas normalmente a una pequefia inflamacion de la
mucosa y a la acumulacidn de la a-sinucleina en el ENS (20).

Se considera que los elementos ambientales tienen gran influencia en la cascada
fisiopatoldgica que da lugar a la EP, pero se sigue sin saberse exactamente cudles son las
circunstancias que la provocan (20). En estos pacientes con EP el consumo de ciertos
productos puede conducir a un ambiente intestinal que les protege evitando el desarrollo de
la misma, como es el caso del café ya que aumenta la motilidad intestinal o de la nicotina que
presenta propiedades antiinflamatorias (9)(22).
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Las investigaciones muestran que la composicion de la microbiota también se encuentra
influenciado por los patrones dietéticos. Por ejemplo, la dieta alta en carbohidratos refinados
y en grasas saturadas, es decir la dieta occidental, podria ser responsable de la disbiosis
microbiana. Sin embargo, la dieta rica en fibra puede frenar la progresién de la patologia ya
gue esta mejora el desarrollo de las bacterias colénicas que estan implicadas en la produccion
de AGCC, los cuales presentan efectos antinflamatorios sistémicos (14).

Muchas de estas modificaciones que se producen en la microbiota, conllevan a que los
pacientes con EP tengan una mayor predisposicién al desarrollo de una mayor permeabilidad
y a un ambiente mas proinflamatorio en los intestinos, lo que podria conducir a que se de en
el ENS estrés oxidativo, cuya relacién con la EP se comenta a continuacién (14).

6.3 PATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

La neurodegeracion que se da en la EP, se produce debido a varios mecanismos como son la
aparicién de neuroinflamacién, la activacién del estrés oxidativo, la presencia de particulas
de sefializacidn proinflamatoria y las células gliales. La proteina a-sinucleina (aSYN) es otro
factor importante en la patogénesis de la enfermedad (9). (Figura 5, 1)

La aSYN es una proteina sindptica y nuclear que se encuentra presente en diferentes tipos de
células de todo el organismo, con elevada expresion en las terminales presindpticas de las
neuronas, donde esta implicada en la mediacién de la homeostasis sindptica y en la
neurotransmision (9). Se piensa que la a-sinucleina puede intervenir como una proteina
pridnica durante la patogénesis de la EP (20). En condiciones normales, esta se encuentra
como una estructura soluble sin plegamientos que esta presente en el ENS y en el tejido
intestinal, y que se incrementa con la edad (9).

Debido a ciertas condiciones, esta proteina adquiere una disposicién de ldmina B, lo que
ocasiona que pierda su disposicién y se agregue, convirtiéndose por tanto en una proteina
patdgena (9). Esto da lugar a que se formen inclusiones citoplasmaticas de aSYN eosindfila en
forma de cuerpos y neuritas de Lewy en axones y dendritas. Ademads esta agregaciéon también
puede estar promovida por la ubiquitinacién y la fosforilacién. Se ha observado por tanto, que
el plegamiento equivocado de la aSYN es una patologia de propagacién. Esta aSYN acumulada
se produce tras la alteracidn gastrointestinal y estd relacionada con lesiones en las neuronas
entéricas (20).

Esta sobreexpresion de aSYN basta para activar la agregacién y la neurodegeneracion de las
neuronas dopaminérgicas. Sin embargo, ciertos cientificos consideran que la presencia de
cuerpos fosforilados de aSYN y Lewy en el intestino no es suficiente para confirmar que dicho
individuo presenta EP, ya que también se dan en otro tipo de patologias. Debemos considerar
tanto la carga agregada de aSYN, como la ausencia o presencia de aSYN entérico (9).

Hoy en dia, la hipdtesis Braak es la mas admitida, y postula que la EP esporadica es provocada
por un patégeno desconocido, sus subproductos y/o una toxina ambiental (como herbicidas
e insecticidas), que una vez introducidos por la cavidad nasal o bucal, se ingieren y se difunden
al intestino, provocando estrés oxidativo e inflamacidn de la mucosa, lo que da lugar a que la
a-sinucleina agregada y fosforilada comience a depositarse en el tracto gastrointestinal y en
la cavidad nasal (14)(20). Estos agregados se pueden extender desde el ENS gracias al nervio
vago, llegando hasta el soma neuronal donde se deposita, lo que conlleva la generacién de los
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cuerpos de Lewy y la disminucién de las neuronas de la sustancia negra mesencefdlicas.
También puede llegar al cerebro de forma mas directa desde el bulbo olfatorio (OB) a través
del tracto olfativo. Analisis recientes han demostrado que en la EP las manifestaciones
patoldgicas que tienen su comienzo en el intestino no requieren obligatoriamente de una
toxina ambiental y/o patdgena, ya que pueden ponerse en marcha por accion de la microbiota
intestinal (20)(14). (Figura 5, 2, 3b)

También debemos senalar que varios estudios han demostrado que la permeabilidad
intestinal de estos individuos con EP es mayor con respecto a los controles sanos (9)(20). Esto
se debe a fallos en las uniones estrechas intestinales y a una reduccién en los niveles de
proteinas promotoras de la barrera, lo que explica que estos individuos con EP presenten una
mayor cantidad de Escherichia coli en la mucosa intestinal (9) (Figura 4). Este incremento de
la permeabilidad intestinal, el desplazamiento de las bacterias y el aumento de los
componentes bacterianos inflamatorios como los LPS, pueden fomentar el estrés oxidativo y
la inflamacién en la porcién gastrointestinal y provocar que la aSYN comience a depositarse
en el ENS. Estos LPS que proceden del intestino pueden incrementar la permeabilidad de Ia
barrera hematoencefdlica, favoreciendo la neuroinflamacion y los dafios en el SN (20). (Figura
5, 3a)

Esta teoria es apoyada por los andlisis del epitelio del colon de estos individuos con EP que
manifiestan un incremento en la estimulacion de células gliales entéricas y mayores
cantidades de citoquiinas proinflamatorias, como IL-1 beta, IFN-gamma, IL-6 y TNF-alfa (20).

Hoy en dia continta la exploracion activa para poder establecer la correlacidon entre la
patologia de la EP y los microorganismos intestinales. Se ha confirmado un mayor
sobrecrecimiento de bacterias en el intestino delgado (SIBO) de estos pacientes que presentan
EP (9)(20). Hablamos de sobrecrecimiento de bacterias cuando se diagndstica un sindrome de
malabsorcidn de los alimentos, debido a la presencia en el intestino de un excesivo nimero
de microrganismo (20) y se pueden determinar mediante el test de aliento (18). EI SIBO puede
asociarse a cuando la neuropatologia vinculada a la EP en el intestino ha evolucionado
bastante como para incrementar el tiempo de transito del intestino delgado, o al deterioro de
los sistemas motores de migracidn entérica que disminuyen la motilidad intestinal (9).
Ademas el SIBO también esta vinculado con respuestas oscilantes a la levodopa, el
empeoramiento de la funcidon motora o los retrasos en la respuesta, y se ha demostrado que
las manifestaciones mejoran transitoriamente mediante el tratamiento con antibidticos (9).

Los analisis de la microbiota intestinal de los pacientes con la EP, se ha comenzado a realizar
muy recientemente, lo que ha permitido afirmar que estos presenta un descenso en el
numero de Bacteroidaceae, Clostridiaceae, Prevotellaceae, Lachnospiraceae y un incremento
de Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae, Enterococcaceae, Bifidobacteriaceae (23). También
hay estudios que han demostrado que los pacientes con EP presentan una prevalecia mayor
de contraer la Helicobacter pylori (18) (Figura 4). Lo cual nos muestra que determinadas
variaciones en las concentraciones de algunos taxones hacen que los pacientes presenten un
deterioro cognitivo mayor, un peor perfil clinico, inestabilidad postural, trastornos de la
marcha o de la conducta del suefio REM, depresidn, disminucion relevante de las actividades
metabdlicas normales y un incremento en los genes implicados en la generacion de LPS de la
pared celular y de los sistemas de secrecidn bacteriana tipo Il (9). Los sistemas de secrecién
tipo Ill estan implicados en la patogenicidad y en la translocacion de proteinas, las cuales
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impulsadas por los componentes bacterianos pueden promover la inflamacion. Por lo que
podemos concluir que la microbiota fecal de individuos con EP presenta mayor cantidad de
microorganismos que activan la inflamacién y que pueden ocasionar un deterioro en el tejido
del huésped, y sin embargo presentan una disminucién en patobiontes que intervienen en
procesos antinflamatorios y metabdlicos mutualistas (20), entendiendo que los patobiontes
son microrganismos endégenos benignos que presenta el ser humano, que bajo la influencia
de un ecosistema alterado son capaces de producir determinadas patologias (4).

Figura 4. Esquema de la modificaciéon de la composicidn de la microbiota de los pacientes
con EP(23)

[ - Bifidobacteriaceae - Escherichia coli

Incrementada 1 - Enterobacteriaceae - Helicobacter pylori
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Como ya hemos comentado, las diferentes investigaciones han sefialado que estos pacientes
con EP presentan una disminucién en los filos Clostridiales y Prevotella (Figura 4), siendo estos
generadores de AGCC neuroactivos, como son la tiramida, el folato y el butirato, que
favorecen la salud, y por lo tanto se encuentran disminuidos en los individuos con EP (9)(20).
Esta reduccidn de Prevotella también puede asociarse con una disminucién en la produccion
de mucina, lo que provoca que la permeabilidad intestinal sea mayor y que los antigenos
incrementen su translocacién. Ademas una mayor cantidad de Lactobacilliaceae y una
reduccion de Prevotella, se relacionan con menores niveles de grelina que es una hormona
intestinal implicada en el mantenimiento y la conservacién de dopamina nigroestriatal (20).
Se ha comprobado que la secrecion de grelina se encuentra modificada en los paciente con
EP (20). Aunque las bacterias de la familia Enterobacteriaceae se encuentran también en los
individuos con microbiota habitual, se han asociado con la enfermedad vy la inflamacidn, ya
gue en algunos individuos con EP se encuentran en mayor cantidad. Cuando disminuye la
variedad microbiana se produce el incremento de las Enterobacteriaceae, ya que estas estan
normalmente presente en situaciones de disbiosis o inflamacién. En la EP, la gravedad de
ciertos sintomas motores, como son los de marcha y los posturales se correlaciona con la
elevacion de las Enterobacteriaceae (9)(14).

Sin embargo, no hay nada que confirme si las modificaciones que se producen en la microbiota
de estos pacientes se originan como consecuencia de la patologia concomitante con la EP que
se produce en el SNC y /o el entérico, la cual promueve la inflamacion y empeora la accién
peristaltica, o se debe a una situacidn inicial que participa en la disfuncién neurolégica y en el
incremento de la degeneracion. Un estudio demostré que ambas teorias podian ser validas,
este decia que el tiempo de transito intestinal elevado y la desregulacidon inmune intestinal
que se observaba en los ratones, podian inducir modificaciones en la composicion de los
microrganismos intestinales (9).

Hay otras bacterias que disminuyen durante el desarrollo de la EP y que son productoras de
butirato, como Lachnospiraceae, lo que confirma, que una mayor cantidad de ciertos taxones,
como la de esta bacteria, puede retardar que surjan manifestaciones clinicas de la EP (9).
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Diversas investigaciones mas recientes han mostrado que al igual que la microbiota intestinal,
los niveles de AGCC, como son el butirato, propionato y el acetato, en las heces de los
individuos con EP se encuentran disminuidos en relacién con el grupo control de la misma
edad. Esta disminucidon puede inducir la dismotilidad intestinal y producir modificaciones en
la ENS. Esto se puede compensar gracias la generacidon de AGCC a partir de dietas ricas en
fibra, que favorecen el crecimiento de bacterias coldnicas que son capaces de compensar esta
disminucion. Ademads el butirato, debido a la activacion de receptores AGCC o0 a un mecanismo
epigenético, presenta propiedades antiinflamatorias que permiten una reduccién de la
permeabilidad de la barrera intestinal, o que tengan lugar efectos antimicrobianos y
antinflamatorios (20). El desarrollo de esta enfermedad también estd influenciado por los
estilos de vida, como es el caso del consumo de café y tabaco ya comentados (9)(22).

d Figura 5. Patogénesis de la EP que
presenta su origen en el intestino y
es promovida por la inflamacion.
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La inflamacidn y lesiones que se producen en el intestino pueden ser consecuencia de algunos
componentes téxico, como los herbicidas. Algunos consideran que un componente precursor
podria ser la infeccidon, ya que esta influye directa o indirectamente en el sistema
gastrointestinal; o puede que sea la carga inflamatoria apilada de diversas infecciones.
También se han observado que el Sll y/o Ell, pueden actuar como impulsores de una respuesta
inmune intestinal proinflamatoria, lo que podria fomentar la aparicion de la EP (9). (Figura 5,1)

Si estas respuestas inmunitarias no se solucionan deprisa, se podrian producir modificaciones
daninas en la permeabilidad intestinal y en los componentes de la microbiota, lo que
posibilitaria que los componentes microbianos e intermediadores inflamatorios saliesen del
intestino. Esto permitiria que se produjese el incremento de la permeabilidad de la barrera
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hematoencefalica (BBB) debido a la contribucidn de las respuestas inmunes sistémicas. Es por
ello por lo que tanto la disfuncion en la BBB como la inflamacidn sistémica se observan en
individuos con EP (9). (Figura 5, 3a)

Todas estas afecciones y acciones inmunitarias proinflamatorias pueden ocasionar que la
cantidad de aSYN se incremente en el cerebro y el intestino. Debido a la sobreexpresién de
aSYN que se produce, se podria inducir la formacion de un agregado que podria impulsar a
que las células inmunes produzcan respuestas proinflamatorias, que a su vez puede fomentar
la dispersion de los agregados de aSYN a otros tejidos (9). (Figura 5, 3b)

Abundantes articulos nos muestran que la patologia del SNC en la EP se inicia en el nucleo
motor dorsal del vago (DMV), el cual presenta inserciones de aSYN y neurodegeneracion y se
encuentra perjudicado constantemente en estos individuos (9). (Figura 5, 4, 5)

Como ya se ha comentado la hipdtesis mds aceptada actualmente es la de Heiko Braak, que
considera que se inicia en el DMV y continda la progresion de la patologia gracias a la
participacion del cerebro. Casi todos los individuos con EP (53-81.7%) siguen esta teoria, sin
embargo hay otros que si presentan afeccién en otras porciones del cerebro pero no en el
DMV, pero esta fraccidn es mas pequefia (7— 8.3%) y podria deberse a variaciones en la
exposicion de la enfermedad entre las formas esporadicas y los casos heredados,
probablemente monogénicas de EP, ya que hay poca informacion sobre estos casos. Partiendo
desde el DMV se puede dispersar la patologia de la EP a otras zonas del cerebro debido a la
aSYN, la disfuncién neuronal y la inflamacidn, hasta que llega a la sustancia negra, en la cual
se degeneran las neuronas dopaminérgicas debido a su susceptibilidad a la inflamacién. A
continuacion se empezardn a expresar modificaciones motoras, cuando las neuronas
dopaminégicas disminuyen como consecuencias del agotamiento que se da de la dopamina
estriada (9)(14). (Figura 5).

Otras investigaciones, han demostrado que la apendicetomia y vagotomia suponen un efecto
protector, ya que disminuyen el riesgo de transicion de la EP del intestino al cerebro (18).

6.4 TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

El tratamiento antiparkinsoniano empleado para la EP pretende compensar la disminucion de
las células dopaminérgicasy mejorar las manifestaciones motoras al recuperar |la
neurotransmisién dopaminérgica. Los agentes antiparkinsonianos sintomaticos que mas se
emplean son la levodopa (L-3,4-dihidroxifenilalanina), que es el precursor de la dopamina, y
los agonistas del receptor de dopamina (20).

La levodopa no frena el avance de la patologia, ni evita la degeneracién neuronal
dopaminérgica y tampoco revierte las manifestaciones no motoras (20)(9). Ademas, tiene una
serie de efectos secundarios ya que la utilizacién continuada de este farmaco puede provocar
consecuencias no deseadas como fluctuacién motoray discinesia, y también puede hacer que
el individuo adquiera resistencia a la levodopa conforme progresa la patologia. Como el
tratamiento se administra via oral, estos pacientes deben poder absorberlo, por ello deben
presentar un correcto funcionamiento del tracto gastrointestinal. Se esta intentando
incrementar la biodisponibilidad de la levodopa mediante el disefio de nuevas formulaciones
orales, como puede ser la unién de la levodopa-carbidopa, ya que esta ultima impide el
metabolismo periférico de la levodopa (20).
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Algunas investigaciones confirman que en voluntarios sanos la administracién de dosis Unicas
o multiples de levodopa indujo el vaciamiento gastrico tardio, por lo que en los pacientes con
EP podria exacerbar los sintomas gastrointestinales ya desarrollados. La absorcién correcta de
levodopa o los agonistas de dopamina en los pacientes con EP se amortigua por el vaciamiento
gastrico tardio, ocasionando fluctuaciones de desactivacidén/activacion del farmaco y
cantidades plasmaticas maximas mas bajas (20).

Estas alteraciones Gl que se dan la EP aumentan las variaciones de la respuesta a la levodopa,
por ello contindan las investigaciones para poder tener entender mejor el eje intestino-
cerebroy promover nuevas tacticas terapéuticas, las cuales podrian combinarse con levodopa
y mejorar las alteraciones gastrointestinales y/o influir en la patologia de la EP, lo que conlleva
a mejorar en la levodopa su disponibilidad y adsorcién. Todo ello permitiria por tanto
disminuir los efectos secundarios negativos, ya que podriamos reducir la dosis a administrar
y por lo tanto podria verse favorecido un uso beneficioso mas prolongado del medicamento
(20).

Ademas han surgido varias terapias fundamentadas en el consumo de ciertos alimentos, ya
que estos pueden influir en el eje intestino-cerebro al modificar la composicién de la
microbiota o modificar la actividad neuronal, tanto en el SNC como en el ENS (20). Estos
alimentos pueden ser los extractos de té verde o negro, los flavonoides y las lecitinas de
algunos vegetales. Estos pacientes emplean la fibra para atenuar el estreiiimiento, y se ha
visto que una dieta reducida en carbohidratos también presenta efectos beneficiosos.

Los simbidticos, prebidticos y/o probidticos son capaces de influir en la estructura de
la microbiota intestinal, siendo capaces de restablecer la integridad epitelial intestinal y
disminuir la respuesta proinflamatoria (20). Defiendo a los simbidticos, como alimentos
funcionales que han sido enriquecidos tanto con prebidticos como con probidticos (4).

Estos tratamientos hacen que la alteracidn gastrointestinal mejore, y que ademads cuando se
combinan con la levodopa, son capaces de incrementar su permeabilidad y disponibilidad, lo
gue disminuye los efectos negativos debido a la disminucién de la cantidad de levodopa que
se suministra (20).

7 CONCLUSIONES

1) El avance en las técnicas de secuenciacion del ADN ha permitido confirmar la influencia
gue tiene la microbiota en numerosos procesos que tienen lugar en el organismo, siendo
incluso responsable del desarrollo de diversas patologias, como consecuencias de la
alteracion de su composicidn (disbiosis).

2) La microbiota puede verse alterada por multiples factores (ambientales, dieta, uso de

antibidticos). Estas alteraciones pueden afectar al eje intestino-cerebro, ya que este eje es
una via de comunicacién bidireccional que se establece gracias a la microbiota.
Esta comunicacién explica porque ciertas acciones que se producen en el intestino, tiene
repercusién en el SNC. Esta comunicacion es establecida gracias al nervio vago, el eje
hipotaldmico-hipofisario-adrenal y los neurotransmisores que producen algunas
bacterias, como la serotonina, GABA, los LPS, los AGCC, siendo algunos beneficiosos y
otros en cambio favorecen el desarrollo de ciertas patologias.

3) Se ha podido confirmar la influencia que tiene la composicion de la microbiota intestinal
en la prevencién y el desarrollo del Parkinson. Los estudios muestran, que el intestino no
solo se ve afectado en la EP, sino que puede ser el lugar de origen donde afos antes se
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4)

5)

6)

inicie la patologia, y de ahi progrese a través del nervio vago al cerebro, gracias a la
implicacion de la microbiota. Una vez cerebro la inflamacién sistémica, intestinal y la
patologia de la aSYN impulsan la neuroinflamacion que favorece la neurodegeneracion
caracteristica de esta patologia.

Ademas, debido a la inflamacidn y lesiones que se producen en el intestino se induce la
generacion de respuestas inmunes sistémicas las cuales promueven el incremento de la
permeabilidad intestinal y de la barrera hematoencefalica, permitiendo la progresion de
la patologia.

La composicion de la microbiota de estos pacientes se encuentra modificada. Se puede
observar incremento en el numero de Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae,
Enterococcaceae, Bifidobacteriaceae y Helicobacter pylori, y un descenso en el nimero de
Bacteroidaceae, Clostridiaceae, Prevotellaceae, Lachnospiraceae, Clostridiales vy
Prevotella, siendo estas, junto a los metabolitos que producen las responsables en parte
de la progresién de la patologia.

El tratamiento antiparkinsoniano empleado parala EP pretende compensar la disminucién
de las células dopaminérgicas y mejorar las manifestaciones motoras al recuperar la
neurotransmision dopaminérgica, siendo el farmaco mas eficaz la levodopa. Sin embargo
se ha visto, que la intervencidn terapéutica en las etapas pre-motoras intestinales puede
detener o retrasar la progresion de la patologia al SNC, mediante el uso de prebidticos,
probidticos, simbidticos y ciertos alimentos.

BIBLIOGRAFIA

Andreo Martinez P, Garcia Martinez N, Sdnchez Samper EP. The gut microbiota and its
relation to mental illnesses through the microbiota-gut-brain axis. Discapacidad Clinica
Neurociencias. 2017;4(2) p. 52-58.

Lerner A, Neidhofer S, Matthias T. The Gut Microbiome Feelings of the Brain: A
Perspective for Non-Microbiologists. Microorganisms. 2017 Oct 12;5(4), p. 66.
d0i:10.3390/microorganisms5040066

Parladore Silva Y, Bernardi A, Frozza RL. The Role of Short-Chain Fatty Acids From Gut
Microbiota in Gut-Brain Communication. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Jan
31;11(25), p. 79. doi:10.3389/fend0.2020.00025

Moreno del Castillo MC, Valladares-Garcia J, Halabe-Cherem J. Microbioma
humano. Revista de la Facultad de Medicina (México), 2018;61 (6), p. 7-19.
Bustamante P, Mayorga L, Ramirez H, Martinez P, Barranco E, Azaola A. Microbiological
evaluation of compounds with prebiotic activity. Revista Mexicana de Ciencias
Farmacéuticas. 2006;37(2), p. 5-10.

Vazquez Coll DM, Rodriguez Orasma YM, Carrazana Rodriguez DA, Riverén Campos Sl,
Dominguez Matos MD. Microbiota humana y su influencia en la homeostasis y la
enfermedad. 2020

Anales de Microbiota Probidticos Prebidticos, Revista de la Sociedad Espafiola de
Microbiota, Probidticos y Prebiéticos Y de la Sociedad Iberoamericana de Microbiota,
Probidticos y Prebidticos. 2020 Volumen 1 Numero 1

Wang HX, Wang YP. Gut microbiota-brain axis. Chinese Medical Journal. 2016; 129(19),
p. 2373-2380. doi:10.4103/0366-6999.190667

Houser MC, Tansey MG. The gut-brain axis: is intestinal inflammation a silent driver of
Parkinson’s disease pathogenesis?. NPJ Parkinson's disease. 2017 Jan 11;3(3).

19


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/dopamine-receptor-stimulating-agent

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

doi:10.1038/s41531-016-0002-0

Dalton A, Mermier C, Zuhl M. Exercise influence on the microbiome—gut—brain axis. Gut
Microbes. Taylor and Francis Inc. 2019;10(5) p. 555-568.
doi:10.1080/19490976.2018.1562268

Gomez Chavarin M, Morales Gomez M del R. Comunicacion bidireccional de la
microbiota intestinal en el desarrollo del sistema nervioso central y en la enfermedad
de Parkinson. Archivos de Neurociencias, 2017;22(2), p. 53-71.

Goémez-Eguilaz M, Ramén-Trapero JL, Pérez-Martinez L, Blanco JR. The microbiota-gut-
brain axis and its great projections. Revista de neurologia, 2019 Feb 1;68(3), p. 111-117.
Guarner F, Sanders ME, Eliakim R, Fedorak R, Gangl A, Garisch J, et al. Probidticos y
prebidticos. Guia Practica de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia: Probiéticos
y prebidticos, 2017 Febrero;1, p. 1-29.

Rietdijk CD, Perez-Pardo P, Garssen J, van Wezel RJA, Kraneveld AD. Exploring Braak’s
hypothesis of parkinson’s disease. Frontiers in neurology. 2017 Feb 13;8, p. 37.
doi:10.3389/fneur.2017.00037

Guillot CC. Intestinal microbiota and child health. Revista Cubana de Pediatria.2018;
90(1).

Guarner F. Papel de la flora intestinal en la salud y en la enfermedad. Nutricidn
hospitalaria. 2007;22(2), p. 14-19.

Icaza-Chavez ME. Gut microbiota in health and disease. Revista de Gastroenterol
Mexico. 2013;78(4), p. 240-248. doi:10.1016/j.rgmx.2013.04.004

Castillo-Alvarez F, Marzo-Sola ME. Role of the gut microbiota in the development of
various neurological diseases. Neurologia. 2019 Jul 21; S0213-4853(19)30082-9.
doi:10.1016/j.nrl.2019.03.017

A Jenkins T, C D Nguyen J, E Polglaze K, P Bertrand P. Influence of tryptophan and
serotonin on mood and cognition with a possible role of the gut-brain axis. Nutrients.
2016;8(1), p. 56. d0i:10.3390/nu8010056

Perez-Pardo P, Kliest T, Dodiya HB, Broersen LM, Garssen J, Keshavarzian A, et al. The
gut-brain axis in Parkinson’s disease: Possibilities for food-based therapies. Eur J
Pharmacol. 2017 Dec 15;817, p. 86-95. d0i:10.1016/j.ejphar.2017.05.042

Poirier A-A, Aubé B, C6té M, Morin N, Paolo T Di, Soulet D. Gastrointestinal
Dysfunctions in Parkinson’s Disease: Symptoms and Treatments. Parkinsons Dis. 2016;
2016:6762528. doi:10.1155/2016/6762528

Scheperjans F, Pekkonen E, Kaakkola S, Auvinen P. Linking smoking, coffee, urate, and
Parkinson’s disease-a role for gut microbiota?J Parkinsons Dis. 2015 Jun 1;5(2), p. 255-
262. doi:10.3233/JPD-150557

Pietrucci D, Teofani A, Unida V, Cerroni R, Biocca S, Stefani A, et al. Can gut microbiota
be a good predictor for Parkinson’s disease? A machine learning approach. Brain Sci.
2020 Apr 19.10(4), p. 242. doi:10.3390/brainsci10040242

20



