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Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad crénica y progresiva causada por la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas, cuya caracteristica principal es la presencia de
inclusiones citoplasmaticas intraneuronales de alfa-sinucleina o cuerpos de Lewy (CL), en el sistema
nervioso central. No obstante, en los Ultimos afios se ha logrado relacionar la disbiosis de la
microbiotaintestinal conlafisiopatologia de laEP. Revisar desde los avances neurobiolégicos como
impacta la disbiosis en la microbiotaintestinal para el desarrolloy progresiéonde la enfermedad de
Parkinson. El estudio fue de tipo descriptivo, fundamentado en la recopilacién, revisiéon y andlisis de
fuentes bibliograficas obtenidas a través de motores de blsqueda de informacioén cientifica como
Google Scholar y bases de datos como Dialnet, Science Direct, Pubmed, disponibles en inglés y
espaniol. Se encontré que en pacientes con EP hay un aumento de bacterias proinflamatorias. Asi
mismo se comprobd que la disbiosis puede aumentar la permeabilidad intestinal permitiendo el paso
de toxinas bacterianas, asi como la agregacién de alfa-sinucleina. La alteracién del microbiota
intestinal forma parte de la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson mediante la interaccién eje
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- cerebro - intestino, lo que ha permitido determinar las consecuencias de los cambios quimicos,
como el aumento de la permeabilidad a nivel intestinal, la interferencia en las conexiones y los
circuitos neuronales, asociado a inflamacién.

Palabras clave: enfermedad de parkinson, microbiota intestinal, neurobiologia, eje cerebro-
intestino

Abstract

Parkinson's disease (PD) is a chronic and progressive disease caused by the degeneration of
dopaminergic neurons, whose main characteristic is the presence of intraneuronal cytoplasmic
inclusions of alpha-synuclein or Lewy bodies (LB), in the central nervous system. However, in recent
years it has been possibletorelate the dysbiosis of the gut microbiotawiththe pathophysiology of PD.
To review neurobiological advances in how dysbiosisimpacts the gut microbiota for the development
and progression of Parkinson's disease. The study was descriptive, based on the compilation, review
and analysis of bibliographic sources obtained through search engines for scientific information such
as Google Scholar and databases such as Dialnet, Science Direct, Pubmed, available in english and
spanish. It was established that in patients with PD there is an increase in proinflammatory bacteria.
It was also found that dysbiosis can increase intestinal permeability by allowing the passage of
bacterial toxins, as well as the aggregation of a-synuclein. The alteration of the gut microbiotais part
of the pathophysiology of Parkinson's disease through the axis-brain-intestinal interaction, which has
madeit possibleto determinethe consequences of chemical changes, such as increased permeability
at the intestinal level, interference in neuronal connections and circuits, associated with inflammation.

Keywords: parkinson's disease, gut microbiota, neurobiology, brain-gut axis
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es unaenfermedad crénicay progresivacausadapor ladegeneracion
de las neuronas secretoras de dopamina de los ganglios basales, especificamente de la sustancia
negra. La EP se caracteriza por la aparicion de bradicinesia acompafada de al menos uno de los
siguientes sintomas: temblores durante el reposo, rigidez y problemas de equilibrio (Aleman et al.,
2022). A pesar de que los principales sintomas de la enfermedad son motores, se han asociado con el
Parkinsonlostrastornos del suefio, alteraciones del olfato, trastornos gastrointestinales, cognoscitivos
y neuropsiquiatrico, que se reconocen como sintomas prodromicos de la enfermedad (Urquizo
Rodriguez et al., 2020).

Actualmente se conoce que es la segunda causa de enfermedad neurodegenerativa, después de
Alzheimer, siendo la edad avanzada el mayor factor riesgo, a su vez se ha evidenciado que el género
masculino presenta una mayor incidencia y mortalidad en relacion al sexo femenino (Costa et al.,
2023). En funcién a su patogénesis, se conoce que la caracteristica principal es la presencia de
inclusiones citoplasmaticas intraneuronales en el sistemanervioso central,cuyos agregados consisten
principalmente en alfa-sinucleina o cuerpos de Lewy, responsables de conducir la pérdida
dopaminérgica en la sustancia negra pars compacta y otros nicleos (Barichella et al., 2022). Sin
embargo, su mecanismo sigue siendo poco claro, por lo que las teorias actuales de cémo la pérdida
neuronal ocurre en la enfermedad de Parkinson incluyen disfuncidn mitocondrial, inflamacién,
anomalias en el manejo de proteinas, estrés oxidativo y a nivel de la microbiota intestinal, la disbiosis
(Borsche et al., 2021).

Conbase enesto, se considera que las bacterias presentes en el intestino y los productos metabdlicos
bacterianos podriantener un papelimportante en el desarrollo de la patogénesis de la enfermedad de
Parkinson al favorecer un entorno proinflamatorio en el intestino (Vascellari et al., 2020). Por lo tanto,
se estima que el intestino afecta al cerebro mediante el eje cerebro-intestino (Kleine Bardenhorst et al,,
2023), el cual representala comunicacién entre el intestino y el cerebro (Maldonado Gomez et al.,
2023),y que la microbiotaintestinal desempeifia una funcién significativatanto en el mantenimiento de
la salud como en el desarrollo de enfermedades. Es por esto que aquella modificacién de los
microorganismos que componen la microbiota intestinal conduce a la disbiosis intestinal, de la que se
sospecha que también guarda relacién con la enfermedad de Parkinson (Kleine Bardenhorst et al.,
2023). Se considera que, en la actualidad, sigue siendo dificil de entender el desencadenante de la
neurodegeneracion intestinal, no obstante, es probable que el comienzo de la disfuncién en la
integridad de la barreraintestinal se dé porla accion de ciertos factores proinflamatorios generados
por bacterias intestinales especificas (Nowak et al., 2022).

De manera que, el objetivo de este estudio es revisar desdelos avances neurobioldgicos cémo impacta
la disbiosis enla microbiotaintestinal para el desarrollo y progresiénde la enfermedad de Parkinson,
para asi comprender los mecanismos fisiopatoldgicos influyentes en ésta, e identificar novedosos
enfoques terapéuticos y preventivos para la EP.

METODOLOGIA

Este estudio se caracteriza por su enfoque descriptivo, fundamentado en un analisis documental que
comprende larecopilacion, revisiony andlisis de fuentes bibliograficas obtenidas através de motores
de busqueda de informacion cientificacomo Google Scholary bases de datos como Dialnet, Science
Direct, Pubmed, disponibles en inglés y espafiol, sobre el tema de investigacion, es decir, la relacién
entre la microbiota intestinal con la enfermedad de Parkinson.

El proceso de busqueday seleccidn de las investigaciones se realizé mediante términos claves como
"Parkinson”, "Microbiota intestinal’, "Neurobiologia", "Eje intestino-cerebro" obtenidos de los
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Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Este procedimiento nos condujo a la obtencién de 26
fuentes bibliograficas, pertenecientes a la literatura contemporanea, las cuales cumplen con los
criterios de inclusién establecidos para el estudio. Ademas, parala organizaciény citacién adecuada
de las referencias bibliograficas se utilizé el gestor Mendeley.

Criterios de inclusién

e Revistas indexadas.

e Idiomainglésy espafiol.

e Publicaciones en los Ultimos 5 afos.

e Acceso a articulos completos.
RESULTADOS

Microbiota intestinal

Se conoce que la microbiota intestinal (MI) estd compuesta de bacterias, hongos y arqueas, estos
forman una comunidad diversa, variable y Unica para cada persona, abarcando multiples funciones
importantes, incluido el mantenimiento de la homeostasis metabdlica, labiosintesis de vitaminas y la
modificacion de farmacos. Sin embargo, para cualquier asociacidon detectada, no esta claro si
primeramente los cambios del microbiota causan la enfermedad o viceversa, o si tanto el estado de la
enfermedad como los efectos observados del microbioma son causados por un tercer factor (llie et
al., 2020; Yemula et al., 2021).

Disbiosis

Se denomina disbiosis a una alteracion en la estructuray funcién del microbioma delintestino, en la
que la disbiosis intestinal propone que los individuos sean mas propensos a obtener varias afecciones
patoldgicas, tales como la enfermedad inflamatoria intestinal, la colitis ulcerosa, la diabetes, la
enfermedad de Crohn, la enfermedad de Parkinson, la depresion, entre otros. A pesar de la evidente
conexién entre distintas patologiasy la disbiosis, en varias enfermedades aln no se ha establecido
definitivamente sila disbiosis inicia el proceso de la enfermedad o si es una consecuencia de cambios
en el sistema inmunolégico, la alimentacién y el metabolismo del paciente (Singha et al., 2023).

Enterotipos

La microbiota intestinal humana se organiza en diferentes composiciones, conocidas como
“enterotipos”. Investigaciones recientes indican que estos enterotipos tienden a ser estables en el
tiempo, posiblemente incluso después de intervenciones dietéticas a corto plazo. Los enterotipos
pueden desempefiar un papel importante en diversas asociaciones entre el microbioma y las
enfermedades, relacionandose con la farmacocinéticay el metabolismo de los farmacos (Schmidt et
al.,,2018).

Por ejemplo, se ha evidenciado que la Prevotella copri y el Bacteroides vulgatus, dos especies
distintivas asociadas a las divisiones de enterotipos, participan en la resistencia a la insulina. Esto
respalda la nocién de que los enterotipos pueden ser la base de respuestas estratificadas ante
perturbaciones (Schmidt et al., 2018).

Eje cerebro-intestino

En cuanto al eje cerebro-intestino, esta formado por seis factores: la microbiota, el sistema nervioso
entérico, auténomoy central, el sistema neuroendocrinoy el sistema neuroinmune, que en conjunto
forman una comunicacion dindmica y bidireccional. Respecto a su patogénesis se cree que dicha
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comunicacion se produce a través de tres vias, tales como: 1) el nervio vago, 2) la via sistémica, a
través de la liberaciénde metabolitos,hormonasy neurotransmisoresy 3) el sistemainmune mediante
la funcién de las citocinas (Gomez Eguilaz et al., 2019). Aquella comunicacién entre ambos esta
mediada a través de sefiales del sistema nervioso auténomo (SNA) por medio del nervio vago en la
médula espinal, la sefializacidn neuroendocrina a través del eje HPA y laregulacién de la serotonina (5-
HT) (Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022; Dalton et al., 2019).

Disbiosis y alteracién muscular

La correlacion entre la disbiosis intestinal y la alteracién muscular se esta tornando cada vez mas
estrecha. Conforme a una investigacion publicada por (Garcia, 2019), en etapas avanzadas de la vida,
la microbiota intestinal suele reducirse, con una alta diversidad de proteobacterias. Esto resultaria en
un incremento de la permeabilidad intestinal, lo que facilita el camino de componentes bacterianos a
la circulacién, promoviendo de esta manera a la inflamacién sistémica asociada al envejecimientoy
originando una mala adaptacién del musculo esquelético.

Sin embargo, aunque los mecanismos exactos que vinculan el intestino con el musculo ain no se
conocen con certeza, se postula la existencia de vias metabdlicas que podrian explicarlo,como son: 1)
la via de sefializacién miostatina / activina, 2) la via de sefializacion IGF1 / PI3K/ AKT/mTOR, 3) lavia
de sefalizacion NF-kB y 4) la via de sefalizacién FOXO (Garcia, 2019).

Microorganismos de la Ml en la fisiopatologia de la Enfermedad de Parkinson

Estd demostrado que los componentes de las bacterias intestinales difieren en pacientes con
enfermedad de Parkinson, en sus etapas tempranas y avanzadas. El sobrecrecimiento de
microorganismos intestinales se atribuye aun aumento de bacterias coliformes, siendo unaocurrencia
frecuente en estos pacientes. Ademas, las concentraciones deindice urinario evidenciaronun aumento
de casi el doble sugiriendo que la microbiota puede desempefiar un papel en la patogénesisde la EP
(Yemula et al., 2021).

Los analisis de la microbiota intestinal de los pacientes con la EP se han llevado a cabo muy
recientemente, lo que ha revelado una disminucién en la cantidad de Bacteroidaceae, Clostridiaceae,
Prevotellaceae, Lachnospiraceae y un aumento de Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae,
Enterococcaceae, Bifidobacteriaceae (Hirayama & Ohno, 2021).

Enestudios,paraloscuales serealizaronanalisis de la materiafecal deindividuos con EP, se ha podido
encontrar aumento y disminucion de ciertos géneros. Sobre esto, se determiné disminucion de los
géneros Faecalibacterium, Roseburiay Fusicatenibacter. Por otro lado, hubo aumento del género
Christensenellaceae R-7 y tenia conexidn con el género Akkermansia. Asi mismo se mencion6 que el
grupo Akkermansiay Christensenellaceae R-7 podriantenerimportanciaenel desarrollo y/o progresién
de la EP, y que cuando las fibras dietéticas tienen defectos, la Akkermansia muciniphila aumenta la
permeabilidad intestinal al mismo tiempo que va degradando la capa de moco intestinal (Hirayama &
Ohno, 2021).

Helicobacter pylori

Por su parte, los estudios iniciales sobre la relacién de la microbiota intestinal con la enfermedad de
Parkinson se centraron tnicamente en evaluar la asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori
y laenfermedad. En un estudio de caso-control, en pacientes con EP se identificé un aumento del triple
en los valores de anticuerpos H. pylori en comparacién con sujetos controles. Ademas, se ha
comprobado que la eliminacién de infecciones por H. pylori disminuye la sintomatologia de la
enfermedad de Parkinson. Aunque la relacién entre la infeccién por la H. pyloriy la EP parece bien
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sustentaday respaldada, los mecanismos por los que transcurre no se han aclarado por completo
(Almaguer et al., 2018).

Akkermansia

Las especies del género Akkermansia del filo Verrucomicrobia fueron mayores en nimero en
pacientes con EP. La Akkermansia, que representaentreel 1%y el 4% de la microbiota intestinal, se
ha asociado con afecciones como la obesidad y la diabetes y se sabe que ayuda a regular los niveles
de mucina en el tracto intestinal (Amaral Montesino et al., 2021).

En un estudio de (Hirayama & Ohno, 2021), esta especie, que cataboliza la mucinay las
gammaproteobacterias productoras de lipopolisacaridos, se identifico un aumento de la infeccién por
Akkermansia en los pacientes con EP. Esta alteracion de la microbiota intestinal se relaciona con
pérdida neuronal dopaminérgica, un aumento de la permeabilidad intestinal, agregacion nigral de
fibrillas de alfa-sinucleina, deterioro motor y reduccién de la dopamina estriatal.

Ralstonia, Eubacteria, Enterobacterias

Porotro lado, en una revision sistematica de casos y controles se identific que en el microbiota fecal
de pacientes con EP se muestran niveles mas altos de bacterias gramnegativas proinflamatorias del
género Ralstonia. Los pacientes con enfermedad de Parkinson con una escala de evaluacién unificada
(UPDRS) elevada se relacionaron con niveles elevados de Eubacterium eligens, Eubacterium
rectaley Eubacterium hallii, lo que se asocia con la progresion desfavorable de la enfermedad.
Ademas, el andlisis fecal ha mostrado un aumento de bacterias de la familia Enterobacteriaceae que
puedenestarrelacionados conun agravamiento delos sintomas sobretodo delainestabilidad postural
y alteraciones de la marcha (Castillo-Alvarez & Marzo-Sola, 2022).

Prevotella

La Prevotella, una bacteria gramnegativa y perteneciente al filo Bacteriodetes, es importante en la
degradacién de carbohidratos complejos para producir acidos grasos de cadena corta. El folatoy la
tiamina también son productos del metabolismo de lamisma y, junto con los acidos grasos de cadena
corta, ayudan a mantener un entorno microbiano saludable. Los niveles bajos de Prevotella se asocian
con proteinas mucina reducidasy las concentraciones bajas de mucina producen un aumento de la
permeabilidad intestinal, un signo asociado con la enfermedad de Parkinson (Almaguer et al., 2018).

Lactobacillus

Los niveles elevados de Lactobacillus junto con una carencia de Prevotella se han relacionado con una
disminucion en la secrecion de grelina. Esta hormona, conocida como la "estimuladora del apetito” se
produce en el estémago y el intestino delgado. Los mecanismos propios de larelacién entre la grelina
y la EP no se explican aun con claridad, pero se sabe que la grelina puede estar participando en el
mantenimiento de la via nigroestriatal de la dopamina (Yemula et al., 2021).

Bases bioldgicas
SCFA y produccién butirato

Los acidos grasos de cadena corta (SCFA) son un grupo de compuestos de acidos grasos con una
cadena alquilica de menos de seis carbonos. Se conoce que los F. prausnitziiy Ruminococcus
bromiison dos bacterias dominantes involucradas en la produccién de butirato. Producen fibra
dietética no digerida, que se utiliza como materia prima para producir muchos SCFA en los
intestinos. Estaspequefias moléculas de dcidos grasos, incluidos el acido férmico, el 4cido acético, el
acido propionico, el acido butirico, el acido valérico, el acetato y el propionato, se encuentran
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principalmente en el intestino delgadoy grueso, mientras que el butirato se encuentra en el colony
ciego. Por lo general, estos SCFA son beneficiosos para el intestino, por ejemplo, al mejorar la barrera
intestinal, proporcionando abundante energia a las células epiteliales del intestino, e inhibiendo la
inflamacién. Sin embargo, una microbiota intestinal desordenada provoca una disminucién en la
produccién de butirato (Xiao et al., 2022).

El butirato es la principal fuente de energia paralos colonocitosy se degrada localmente, mientras que
otros SCFA se dirigen hacia la vena porta. El propionato se consume en el higado y, por tanto, esta en
niveles bajo en la circulacién periférica,lo que deja al acetato como el SCFA mds abundante (Hirayama
& Ohno, 2021).

En cuanto al acetato, puede atravesar la barrera hematoencefalicay disminuir el estimulo del hambre
mediante un mecanismo central. El acetato y el propionato intestinal actian sobre GPR41 y GPR43
para liberar los péptidos YY y GLP-1, productos del metabolismo que alteran la saciedad y el transito
intestinal. El butirato luminal tiene como resultado un efecto antiinflamatorio al juntarse a GPR109A
(receptor 2 de 4cido hidroxicarboxilico ) y también al inhibir la histona desacetilasa. Y, por ultimo, el
propionato puede tomar la via de la gluconeogénesis intestinal y transformarse en glucosa, lo que
produce eliminacidén del estimulo del apetito y aminoracién de la fabricacion de glucosa por parte del
higado (Hirayama & Ohno, 2021).

En efecto, para el proceso de la homeostasis intestinal son imprescindibles los mecanismos
inmunosupresores. El butirato actia sobre las células epiteliales intestinales y ademas también puede
regular la actividad del sistema nervioso entérico. GPR41también actua a nivel del sistema nervioso
periféricoy se expresaampliamente enestructuras como los ganglios vagales,los ganglios simpaticos
y en laraiz de los nervios trigémino y dorsal. Asimismo, participa enlos procesos de la modulacion de
la permeabilidad cerebral, el comportamiento del huésped y la neurogénesis. Es por eso que se llegaa
la deduccion de que la disminucién de los niveles de la SCFA intestinal estan relacionados con el
aumento de la sintomatologia de la EP mediada por alfa-sinucleina (Hirayama & Ohno, 2021).

Alfa-sinucleina

La alfa-sinucleina (aSYN) es una proteina sinapticay nuclear que se encuentra presente en diferentes
tiposdecélulasdetodoelorganismo. EnlaEP,esta proteinaestapresentedesdeelnicleo vagal dorsal
hasta la sustancia negra pasando por el locus coeruleus, aunque también es posible observar esta
acumulaciéon de aSYN en adultos mayores sin deterioro cognitivo o motor. Se cree que la alfa-
sinucleina puede intervenir como una proteinapridnicadurantela patogénesis delaEP. En condiciones
normales, esta se encuentra como una estructura soluble sin plegamientos que esta presente en el
ENSYy en el tejido intestinal, y que se incrementa con la edad (Hirayama & Ohno, 2021).

En algunos estudios se han hallado pruebas de la presencia de alfa-sinucleina, que se distingue por
seguir el patron de inervacién del nervio vago. Estas investigaciones han demostrado que la alfa-
sinucleina se propagaportodoelsistemanerviosoatravésderedesinterconectadas,deformasimilar
a como lo haria un prién. Con estos hallazgos se podria deducir que las fibrillas de alfa-sinucleina
actian como semillas y que por lo tanto tienen una alta capacidad para propagar la enfermedad de
Parkinson al convertir la alfa-sinucleina normal y soluble en cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy de
alfa-sinucleina insolubles (Volpicelli-Daley & Brundin, 2018).

Si las fibras dietéticas no son viables, Akkermansia muciniphila elimina la capa mucosa intestinal e
incrementa la permeabilidad intestinal. Por su parte, Faecalibacterium y Roseburia son bacterias que
se relacionan en menor medida con en la EPy como se explicé anteriormente estas son productoras
de butirato, porlo cual, la disminucién del butirato y otros SCFA también disminuyen la capa de moco
intestinal. Lo mas posible es que el incremento de la permeabilidad intestinal provoque que el plexo
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neural intestinal se exponga a toxinas y asi ocasionar una agregacion anormal de fibrillas de alfa-
sinucleina. Ademas, los SCFA inducen la expresién de citocinas antiinflamatorias al inhibir la histona
desacetilasa. Por ende, se infiere que, la reduccion de SCFA deberia agravar la neuroinflamacioén en el
sistema nervioso central (Hirayama & Ohno, 2021).

Braak y la teoria del viento

Braak propuso unateoriaen la cual se sugiere que la EP tendria sus inicios en dos sitios distintos: las
neuronas del sistema olfativo y el tracto gastrointestinal (GIT). La hipdtesis propuesta por Braak
sostiene que por medio a la exposicion a un agente patdgeno externo, se ocasionaria unareaccion que
tendria como consecuencia la patologia de Lewy (PL). Luego, existiria una transmision retrégrada por
parte de las neuronas de los cuerpos de Lewy con una alta cantidad de alfa-sinucleina extendiéndose
al resto del sistema nervioso central (SNC), esto por medio del nervio vago y olfatorio (Yemula et al.,
2021).

Desde el punto de vista de (Yemula et al., 2021), la progresion de la enfermedad esta determinada
conformealateoriade Braak en seis etapas. Cadauna de estasrepresentaunsitiode PL, comenzando
desde el sistema nervioso entérico (SNE) y progresando hacia cerebro. La primera y segunda etapa
exhiben patologia en el rombencéfalo, mientras que la terceray cuarta fase involucra el mesencéfalo,
y son en estas etapas cuando los sintomas motores se pueden identificar. Acerca de la quinta y sexta
etapa,los sintomas cognitivos sonmas evidentes, ya quetodala neocorteza se encuentra perjudicada.

Porlo tanto, la teoria de Braak se alinea con la evidencia clinica que respalda la presencia de sintomas
gastrointestinales, tales como disfagia, estrefiimiento, saciedad temprana, hinchazén y dolor
abdominal inespecifico. Se ha documentado la existencia de PL dentro de las neuronas del TGl y del
SNE. Ademas se ha observado lapresenciade PL en el SNE hasta 10 a 20 afios antes del diagnéstico
de EP, lo que sugiere que la disfuncién gastrointestinal puede preceder a la primera aparicion de
sintomas motores, respectivamente (Hirayama & Ohno, 2021).

Asimismo, investigaciones retrospectivas basadas en andlisis post mortem han demostrado la
presencia de PL en los nervios vagales periféricos. Esta observacién es significativa, dado que las
complicaciones relacionadas con la degluciény la salivacién excesiva son fenémenos comunmente
experimentados y manifestados por pacientes diagnosticados con EP (Nishiwaki et al., 2020). De
manera intrigante, se ha sugerido que la vagotomia troncal podria desempefiar un papel protector,
reduciendo el riesgo a largo plazo de desarrollar la enfermedad de Parkinson (Almaguer et al., 2018).
Es esencial destacar que estas afirmaciones se derivan de analisis retrospectivos fundamentados en
autopsias, lo que implica la necesidad de abordar cautelosamente lainterpretacion de los resultados.

DISCUSION

Los estudios han revelado aspectos significativos de la interaccion entre la microbiotaintestinaly la
enfermedad de Parkinson, sefialando mecanismos patolégicos implicados en el intestino de los
pacientes con EP. Primero la alteracion de la microbiota, conocida como disbiosis, y la secrecion de
metabolitos importantes asociados en la patologia del EP.

Sobre esto, seglin (Gémez Eguilaz et al.,2019) explica que, la conexion entre los intestinosy el sistema
nervioso central implica numerosas vias mediadas por diversas sustancias sintetizadas por
microbios. Y que ademas, la microbiota intestinal es capaz de produciry liberar algunos metabolitos
activos que pueden servir como neuromediadores participantes en la comunicacion con el SNC y
afectan al cerebro. Enrelacién a los SCFA, consisten principalmente en acetato, butirato y propionato
que podrian ser productosde la fermentacion bacteriana de los carbohidratos (Gomez Eguilaz et al.,
2019; Vascellari et al., 2020). Esto coincide con los datos obtenidos fundamentados en las bases
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biolégicas de lainteraccion en este fendmeno. Ademas, esto también se relaciona con la influencia del
eje cerebro - intestino.

Se ha destacado a detalle que los estudios que han evaluado la microbiota de individuos con EP tiene
resultados homogéneos en tendencia sobre un género de especies presentadas. Sobre esto, segun
(Yemula et al., 2021),encontré que en 223 pacientes con EP y 137 controles, las enterobacterias que
aumentaron en EP a nivel de género fueron Akkermansiay Catabacter y aquellas que disminuyeron en
EP a nivel de género fueron Roseburia, Faecalibacterium y Lachnospiraceae. Como se ha demostrado
conlabibliografia, laimportanciade estos géneros de bacterias influye en la produccién de metabolitos
como el butirato. Estainformacién presentada coincide con estudios recientes. Por otro lado, de
acuerdo a (Berthouzoz et al., 2023), la disbiosis de la microbiota intestinal en la EP se caracterizé por
una disminucidn en la fermentacién de carbohidratos, una menor capacidad para sintetizar butirato,y
un incremento de la fermentacién proteolitica, resultando en la generacion de metabolitos de
aminoacidos perjudiciales, como p-cresol y fenilacetilglutamina.

Como se ha demostrado, las familias de Akkermansiaceae ha sido una de las mas estudiadas dentro
de las diversas familias y géneros de bacteria de la MI. Sobre esto, un metaanalisis realizado por
(Nishiwaki et al., 2020) analizé la secuenciacion del gen del ARN ribosomal 16S de la microbiota
intestinal en 223 pacientes con EP y 137 controles, y ladisbiosis intestinal, demostré que, la aumentan
en pacientes con EP, esto lo demostro, los géneros Akkermansiay Catabacter, asi como las familias
Akkermansiaceae, aumentaron, mientras que los géneros Roseburia, Faecalibacterium vy
Lachnospiracea.

Por otro lado, si hemos de considerar la clinica de la EP, en muchos casos los pacientes presentan
sintomas gastrointestinales que permiten estudiar o correlacionar la afectacién de la microbiota
(Hirayama & Ohno,2021). Segunlo que se ha expuesto, se puede comparar conelestudio de (Barichella
et al, 2019), en el cual demostré que, disminucién de Lachnospiraceae y el aumento de
Lactobacillaceae y Christensenellaceae se asociaron con un peor perfil clinico, incluyendo mayores
frecuencias de deterioro cognitivo, alteraciones de la marcha e inestabilidad postural. Sobre esto,
segun (Hirayama & Ohno, 2021), el Lactoacilllus esta asociada a la produccién de la grelina, la cual
puede estar implicada en el mantenimiento de la via nigroestriatal de la dopamina.

Asimismo, el metaanalisis de (Romano et al.,, 2021), demostré que, el enriquecimiento de los
géneros Lactobacillus, Akkermansia y Bifidobacteriumy el agotamiento de las bacterias
pertenecientes a la familia Lachnospiraceae y al género Faecalibacterium, ambos importantes
productores de acidos grasos de cadena corta surgieron como las alteraciones mas consistentes del
microbiomaintestinal de la EP. Estos datos, son consistentes con otras investigaciones presentadas
de (Amaral Montesino et al., 2021; Berthouzoz et al., 2023; Hirayama & Ohno, 2021; Nishiwaki et al.,
2020). Lainformacién mostrada se sustenta predominantemente en andlisis gendmicos y se apoya en
diversas teorias respaldadas algunas por estudios en animales y otras por la evaluacion de la materia
fecal de pacientes con EP y controles. A pesar de la naturaleza especulativa de algunas de estas
teorias, los datos derivados de los analisis gendmicos brindan una base sélida para respaldar las
conclusiones propuestas. La consistencia enlos resultados obtenidos y su similitud a través de varios
estudios dan a la informacion recopilada una alta calidad bibliografica.

Se hace evidente la relevancia de ampliar los estudios en este campo para abordar posibles lagunas
de conocimiento y validar ain mas las asociaciones propuestas. Un enfoque mas detallado podria
incluir investigaciones clinicas en humanos, asi como la exploracién de nuevas tecnologias y
metodologias que permitanuna comprensiénmads completadelos cambios en la microbiotaintestinal
y surelacién con la enfermedad de Parkinson.
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CONCLUSION

La alteraciondela microbiotaintestinal formaparte delafisiopatologiadelaenfermedad de Parkinson.
Esto se ha demostrado mediante la relacién que tiene la interaccion del eje cerebro - intestino. Los
estudios recientes sugieren que algunas especies de la microbiota predominan durante la enfermedad
y esto ha permitido evaluar dentro de su neurobiologia,las consecuencias de los cambios quimicos,
como el aumento de la permeabilidad a nivel intestinal, e interferencia en las conexiones y los circuitos
neuronales, asociado a inflamacién. Se ha logrado determinar que el butirato resultante del
metabolismo de los carbohidratos afecta al cerebro. Ademas, la alfa-sinucleina es una proteina de
importanciainvestigativa en este fendmeno, ya que segun los estudios sugiere que tiene la capacidad
de propagar la enfermedad. Por tltimo, la relacién de la disbiosis y alteracion muscular en la EP son
aspectos que necesitan estudios a mayor escalay profundidad para poder ser mejor comprendidos.
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