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Resumen

La incidencia de factores ambientales puede perturbar la programacion
del neurodesarrollo, manifestando sus efectos dafiinos en la estructuray
funcién del cerebro. Debido a un proceso evolutivo los microorganismos
intestinalesguardanunarelaciénsimbidticaenlosmamiferos;elintestinodel
recién nacido puede poblarse rapiday densamente por microorganismos
que contribuyen al desarrollo de la barrera epitelial, homeostasis intestinal
einmunidad innata, esta microbiota tiene ademas efectos sobre la funcion
y desarrollo de otros ¢rganos. Durante el neurodesarrollo, el cerebro es
sensible a las sefiales originadas por la microbiota gastrointestinal, se ha
demostrado que las infecciones originadas por microorganismos en este
periodo generan trastornos neuroldgicos como autismo y esquizofrenia.
Estudios en roedores, muestran que la exposicion a bifidobacterias
infantis durante el neurodesarrollo ocasionan ansiedad y dafio cognitivo.
La enfermedad de Parkinson (EP) es una a-sinucleopatia que afecta el
eje tracto gastrointestinal-cerebro, por lo general se presentan cambios
neurodegenerativos y sintomas gastrointestinales, preceden al deterioro
neuronal en esta enfermedad, y en su inicio la microbiota representa la
via de entrada de factores internos que generan la desregulacion del eje
cerebro-tracto gastrointestinal, la asociacion entre la disbiosis intestinal
y la disfuncién neuroldgica sugiere que la modificacion de la microbiota
intestinal, proporcionaria una opcion terapéutica en la EP.La relacion entre
la microbiota gastrointestinal y las sefiales que modula el neurodesarrollo
del cerebro vy la hipdtesis de que el proceso patoldgico de la EP se inicia y
extiende del tracto gastrointestinal al cerebro, es el objetivo de esta revision.

Palabras clave: neurodesarrollo, microbiota, enfermedad de Parkinson,
a-sinucleopatia.
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Bidirectional communication of the intestinal
microbiota in the development of the central
nervous system and Parkinson's disease

Abstract

The incidence of environmental factors during the period of greater
vulnerability of development can disrupt the programming of
neurodevelopment manifesting its harmful effects on the structure
and function of the brain. By an evolutionary process the intestinal
microorganisms keep a symbiotic relationship in the mammals, the
intestine of the newborn can be populated quickly and densely by
microorganisms that contributes to the development of the epithelial
barrier, intestinal homeostasis and innate immunity, this microbiota also
has effects on the function and development of other organs. During
neurodevelopment, the brain is sensitive to signals originating from the
intestinal microbiota and it has been shown that infections caused by
microorganisms in this period generate neurological disorders such as
autism and schizophrenia. Studies in rodents show that exposure to
Bifidobacterias infantis during neurodevelopment causes anxiety and
cognitive impairment.

Parkinson's disease (PD) is a a-synucleopathy affecting the brain-
gastrointestinal tract axis, generally neurodegenerative changes and
gastrointestinal symptoms precede the neuronal deterioration in
this disease, and in its onset the microbiota represents the pathway
of internal factors that generate dysregulation of the gastrointestinal
tract-brain axis, the association between intestinal dysbiosis and
neurological dysfunction suggests that modification of the intestinal
microbiota would provide a therapeutic option in PD.

The relationship between the gastrointestinal microbiota and the
signals modulating brain development and the hypothesis that the
pathological process of PD extends from the gastrointestinal tract to
the brain is the aim of this review.

Key words: neurodevelopment, microbiota, Parkinson’s disease, a-
sinucleopatia.

Vol. 22 | No. 2 | Abril-Junio 2017 -54 archivosdeneurociencias.com



GOMEZ CHAVARIN MARGARITA, ET AL.

Arch Neurocien (Mex) INNN, 2017

Origendelacolonizaciony contenido intestinal
de microbiota

El intestino esta habitado por 1013-1014
microorganismos, los cuales son 10 veces
mas que el ndmero de células humanas
en nuestro cuerpo y contienen 100 veces
mas genes que nuestro propio genoma'?.
El nimero estimado de especies varia pero
se acepta en general que el microbioma en
adultos consta de mas de 1000 especies
y mas de 7000 cepas. Es un ecosistema
dominado por bacterias  principalmente
anaerobias estrictas, pero también incluye
virus, protozoarios, arqueas Yy hongos.

El microbioma se define por dos filotipos de
bacterias bacteroidetes y firmucutes con los fila
proteobacterias, actinobacterias, fusobacterias
y verrucomicborios con relativamente baja
abundancia. La colonizacion del intestino
infantil se inicia al nacimiento como una marca
materna®. El microbioma de los lactantes es
sencillo con una alta variabilidad individual®. El
numero y diversidad de anaerobios estrictos
se incrementa como resultado de la dieta y
medio ambiente, al afio de edad emerge un
complejo microbioma parecido al del adulto.

A pesar de la existencia de gran variacion
individual en la microbiota entérica, parece que
hay un equilibrio que confiere beneficios para la
salud y la alteracion de este ecosistema influye
negativamente en el bienestar del individuo,
aumentando la vulnerabilidad para diversas
enfermedades®. Varios factores pueden alterar
el microbioma como: infecciones, la dieta y el
uso de antibidticos, pero como regla general,
tiende a volver a la diversidad establecida
desde la infancia una vez que ha disminuido el

factor que lo altera® sin embargo, los factores
dietéticos tienden a mantenerla mas estable.
Se ha demostrado que la microbiota de un
individuo de edad avanzada, es distinta de
la de un adulto joven’ y que existen cambios
relacionados con la edad en la composiciony la
diversidad del microbioma, lo cual se relaciona
con efectos adversos para la salud en los
ancianos, enparticularelnimero de prebidticos
bifidobacteria disminuyen con la edad®.
Recién se le ha dado importancia al ingreso
microbiano a través del parto vaginal o
cesarea, pues se observé que la composicion
microbiana de los recién nacidos vaginalmente
essemejante a la microbiotavaginal de lamadre,
con predominio de lactobacillus, prevotella o
sneathia spp mientras en los nacimientos por
cesarea la composicion de la microbiota del
neonato se altera y es mas parecida a la piel de
sumadre con staphylococcus, corynebacterium
y propionibacterium spp'°.

Los adultos que han nacido por cesarea
parecen tener una composicion diferente en
la poblacién microbiana fecal™. Por lo tanto,
se considera que el periodo perinatal, es una
ventana de tiempo clave en el establecimiento
de la microbioma inicial del nifio. No sdlo el
modo nacimiento influye de manera importante
en la composicion microbiana, también
se ha descrito la existencia de diferencias
considerables en neonatos prematuros.
Recientemente, se encontré que los principales
génerosbacterianosenreciénnacidosatérmino
sanos son bifidobacterium y lactobacillus, con
predominio de proteobacterias'?. Ademas,
la capacidad funcional de microbioma de
cada recién nacido estd intrinsecamente
vinculada a sus necesidades. De hecho,
los recién nacidos que son exclusivamente
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amamantados muestran un enriguecimiento
de las especies de Bifidobacterium, para utilizar
los oligosacaridos de leche materna’. De tal
manera, cada dieta induce una microbiota con
predominancia de genes especializados hacia
la digestion microbiana de esta. En los adultos
cambios en la dieta tienden a cambiar de forma
drastica la composicion de la microbiota™.

Factores
posnatales

Factores
prenatales

;. Nacimiento
(plzi'?ﬂf"itcess / (vaginal vs. cesarea)

estrés fisico)
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Genéticos materna vs. formula
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/ }
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cerebral
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. Microbiota
intestinal del
recién nacido

Figura 1.La microbiota intestinal materna pueden
influir en el desarrollo cerebral in Utero mediante
metabolitos  microbianos,  metabolitos  quimicos
derivados de farmacos y procesos inflamatorios.
La microbiota del recién nacido estd fuertemente
influenciada por la microbiota materna vaginal o
derivada de la piel (dependiendo del modo de parto),
la lactancia materna y por factores nutricionales
como el uso de pre-/probidticos y/o antibidticos.

Eje microbiota intestinal-cerebro

La comunicacion bidireccional entre el tracto
gastrointestinal (Gl) y cerebro, estd presente
en condiciones saludables y en enfermedades.
La red neural que controla las funciones Gl radica
en el sistema nervio intrinseco y extrinseco

que forman wuna organizacion integradora
jerarquica de cuatro niveles'. En el primer nivel
se encuentra el sistema nervioso entérico (ENS,
por sus siglas en inglés) representado por las
neuronas mientéricas, el plexo submucoso vy
las células gliales entéricas™. Los reflejos, como
son el complejo migratorio motor y el reflejo
peristaltico, estan bajo el control del ENS a
través de las neuronas aferentes primarias
intrinsecas  (IPANs por sus siglas en ingles).
Las IPANs, localizadas en los plexos mienterio
y submucosa, proyectan dendritas que hacen
sinapsis con neuronas motoras e interneuronas.
Las neuronas motoras primarias son excitatorias
entéricas y las interneuronas colinérgicas.
Las neuronas que expresan péptido vaso activo
intestinal (VIP) y/o ¢xido nitrico (NO) provocan
la relajacion del musculo liso, y las neuronas
submucosas con VIP estimulan la secrecion
intestinal. Las neuronas entéricas dopaminérgica
inhiben la motilidad intestinal y se distribuyen a
lo largo del gradiente oroaboral dentro del tracto
Gl. Las neuronas dopaminérgicas representan
el 14% y 20% de las neuronas entéricas del
tracto Gl superior, su proporcion disminuye
de 1 - 6% en la porciéon mas baja del intestino
delgado e intestino grueso'. El segundo nivel
es el ganglio prevertebral que modula diversas
respuestas  reflejas  viscerales  periféricas'®.
El tercer nivel es el ANS dentro de la médula
espinal [originado el sistema simpatico (T5-L2)
y el sistema parasimpatico sacro (S2-S4)] y el
tallo cerebral con el nucleo del tracto solitario
(NTS) y el ndcleo motor del nervio vago (NMNV),
que recibe y da origen a las fibras aferentes y
eferentes del nervio vago (NV), respectivamente.
El NMNV influencia al tracto Gl superior, donde
las neuronas mientéricas colinérgicas median
el efecto excitatorio vagal y las neuronas
VIP/NO median los reflejos inhibitorias™.
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El cuarto nivel incluye centros

superiores corticales y subcorticales, comprende
nucleos especificos del
encéfalo desde donde se controlan muchas

los ganglios basales,

funciones Gl. Alteraciones en todos los niveles del
control neural pueden afectar la modulacion de
las funciones Gl incluyendo mecanismos reflejos
entéricos locales y el control neuronal extrinseco.
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eje microbiota intestinal/cerebro. Una red de células transductoras

especializadas en la pared intestinal funciona como una interfaz entre la microbiota y el lumen. En respuesta
a las demandas externas y corporales, el cerebro modula estas células especializadas dentro de esta red a
través de las ramas del ANS (simpatico y parasimpatico/vagal eferentes) y el eje HPA. Esta modulacién puede
ser transitoria, en respuesta a perturbaciones transitorias, o de larga duracion en respuesta a alteraciones
cerebrales crénicas (e]. Enfermedad de Parkinson). La microbiota esta en constante comunicacion bidireccional
conestainterfazatravésde multiplesvias de sefializacion microbiana, esta comunicacion se modulaenrespuesta
a perturbaciones de la microbiota o del cerebro. La salida integrada de la interfaz microbiano gastrointestinal-
cerebro se transmite al cerebro a través de multiples vias de sefializacion aferentes y endocrinas (metabolitos,
citoquinas y moléculas de sefializacion microbiana) y neurocrinas (aferentes vagales y espinales).
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Mientras que las alteraciones agudas en esta retroalimentacién pueden resultar en cambios cerebrales
funcionales transitorios (infecciones gastrointestinales), las alteraciones crénicas estan asociadas
con cambios cerebrales neuroplasticos. Las posibles terapias apuntan a normalizar la alteracién de la
sefializacion de la microbiota a la ENS y al sistema nervioso central. Abreviaturas por sus siglas en inglés:
ANS=Sistema nervioso auténomo; HPA=Eje Hipotalamo-pituitaria-adrenal; ECCs=E.coli, Coliforms or
Salmonella; SMCc/ICCs=Células del musculo liso/Células intersticiales de Cajal; SCFAs=Acidos grasos de

cadena cortas; FMT=trasplante microbiano fecal.

La microbiota en el tracto gastrointestinal en
la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP), es un
desorden neurodegenerativo caracterizado por
la acumulaciéon y agregacion de la proteina a-
sinucleina (a-sin) tanto en la sustancia negra
(SN) del sistema nervioso central (CNS por sus
siglas en inglés), como en otras estructurales
nerviosas??'. Los sintomas motores clasicos
como bradicinesia, temblor al reposo, rigidez
e inestabilidad postural resultado de la muerte
neuronal por degeneracion de las células
dopaminérgicas de la SN. Pero también hay un
amplio espectro de manifestaciones no motoras
en los sistemas olfatorio, gastrointestinal,
cardiovascular y urogenital??. Ha sido evidente
que el eje gastrointestinal-cerebro se encuentra
afectado enla EP a diferentes niveles del sistema
nervioso auténomo (ANS por sus siglas en
inglés) y ENS?*%7. Recién, se ha reconocida que
las conexiones del eje tracto gastrointestinal-
cerebro estan influenciadas por la microbiota
intestinal®®3", y la desregulacion de este eje en
la EP genera la disfuncion Gl en el 80% de los
pacientes, adicionalmente esta desregulacion
también contribuye a la patogénesis de la
enfermedad, lo que soporta la hipotesis que
el proceso patoldgico puede extenderse del
intestino al cerebro?2632,

En los Ultimos afios, se ha dado gran importancia
a la investigacion de la EP y su relacion con la
patologia, patofisiologia y sintomas intestinales.
La disfuncién Gl en particular la constipacion
afecta a mas del 80% de los pacientes con
Parkinson y la constipacion idiopatica es uno
de los factores de riesgo importantes en la
enfermedad®*3*, El transito intestinal lento vy
la constipaciéon con la acumulacion de la a-sin
y cambios neurodegenerativos en el sistema
nervioso entérico se han asociado con esta
enfermedad®, ademas de tener signos de
inflamacion local, estrés oxidativos, e incremento
en la permeabilidad de la mucosas®?, estos
cambios suelen encontrarse en los estadios
tempranos de la EP, algunas veces antes de que
aparezcan los sintomas motores, lo que soporta
la hipdtesis de que los factores ambientales
son relevantes en la patogénesis de la EP y que
quizas actdan primero a nivel intestinal?3383940,
En este contexto, la propuesta en la via

patofisildgica al tenmer un estimulo viene
la inflamacion en la mucosa intestinal
provocando la acumulacion de la a-syn

en los nervios entéricos, después actuan
como prion e induce la propagacion de
cambios neuropatoldgicos a través de las
conexiones autondémicas con el CNS63741,
El intestino humano contiene de 1-2 kg de
bacterias, 10 veces mas de células microbiales
que células humanas, estos microbios acarren
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aproximadamente entre 100 y 200 veces mas
proteinas codificadas genéticamente que el
mismo genoma humano®. La microbiota tiene
efectos sobre el sistema inmune y la absorcion
de nutrientes como vitaminas, medicamentos y
compuestos toxicos®*#. Se ha encontrado que
cambios en la microbiota intestinal originan
multiples enfermedades, lo que incrementa la
necesidad de entender la interaccion funcional
de la microbiota y los diferentes sistemas.
Existe unaintensainteraccion bidireccional entre
la microbiota Gly el CNS queinfluencian actividad
del cerebro, conducta, actividad y concentracion
de los receptores a neurotransmisores vy
factores neurotroficos®*'. Un estudio reciente
mostro que los pacientes con Parkinson tienen
un numero reducido de bacterias Prevotellaceae
gue son sensibles a la dieta y degradadoras de
las mucosas GI??, otros estudios reportan una
asociacion entre la abundancia de prevotellaceae
y un menor desarrollo de la mucosa y una alta
sensibilidad a experimentar colitis y enfermedades
reumaticas>**, una dieta rica en fibra, frutas y
vegetales produce un alto contenido intestinal
de Prevotellaceae, esto reduce el riesgo
de desarrollar inflamacion intestinal y alta
produccion de acidos grasos de cadena corta
(AGCC)*>%¢. También han demostrado en varios
estudios reduccion en la incidencia de diabetes
tipo 1y el deterioroenlafuncién delamucina®’2.
Sin embargo, no se ha encontrado una relacion
directa entre bajos niveles de bifidobacterias y
EP>?. Un estudio demostré que la abundancia
de bacterias enterobacterias se relaciona con la
inestabilidad severa de la postura y dificultad de
la marcha, esta familia de bacteria es relevante
para los enfermos de Parkinson, pues se ha
demostrado que su invasion en el colon por
bacterias coliformes, aumenta la permeabilidad
de la mucosa y la exposicion a endotoxinas®.

a-sinucleina alo largo de eje cerebro-intestinal

Bajo condiciones fisioldgicas, la a-sin es una
proteina que se expresa en gran cantidad
en el CNS e interviene en la regulacion de
la neurotransmision.  Las fibras insolubles
fosforiladas de a-sin han sido implicadas en
varios trastornos neurodegenerativos como
la EP y la enfermedad de Alzheimer (ALS por
su siglas en inglés)'. Las dos caracteristicas
patoldgicas de la EP son una pérdida de
neuronas dopaminérgicas de la SN vy Ia
presencia de inclusiones citoplasmicas llamadas
cuerpos de Lewy (LBs por sus siglas en inglés)
con a-sin, asf como de neuritas de Lewy (NLs)
en las neuronas sobrevivientes. No obstante,
estas inclusiones en la EP no se limitan al
CNS, sino que también se encuentran en los
tejidos periféricos y fluidos corporales®®,
La asociacion de a-sin y EP se identificd
genéticamente en 1997 por Polymeropoulos,
et al.% quien demostré que la mutacion A533T
del gen SNCA que codifica para la a-sin en
una familia con herencia autosémica. Estudios
recientes muestran que polimorfismos de un
solo nucledtido en el gen SNCA se relacionan
con el riesgo de desarrollar EP esporadica.
Los LBs se puede encontrar en regiones
reguladoras auténomas, como el hipotalamo,
sistema simpatico (nucleo toracico y ganglios
simpatico), y el sistema parasimpatico (sacro y
vago), ademas se han encontrado en la médula
suprarrenal, en el plexo neural, intestino vy
corazon®. Asi, la disfuncion Gly la disautonomia
parecen ser mecanismos centrales mediados
a través de los centros autdbnomos del tronco
encefalico y/o mecanismos periféricos debidos
a lesiones posganglionares.

Reportes recientes han demostrado que
lesiones en el ENS se presentan en estadios
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muy tempranos de la EP, aun antes de que
el CNS se encuentre comprometido®8. Esto
permitié a Braak proponer la hipdtesis de que
la presencia de la a-sin inicia la patologia en
el plexo submucoso del ENS y se propaga
retrégradamente al CNS a través de los axones
preganglionares via el nucleo dorsomedial
del vago (DMVN)®¥. A partir del DMVN es
predecible la diseminacion rostrocaudal a otras
areas del tallo cerebral incluyendo a la SN vy al
prosencéfalo y neocorteza’®’. Se ha sugerido
que la patologia de la EP puede propagarse
de neurona a neurona de una manera similar
a un prion’2. De hecho, la propagacion de la
EP se basa en la observacion de que los LBs
se detectan en las neuronas trasplantadas en
sujetos con EP7*75. La hipotesis del impacto
dual de Hawkes, et al’°, propone que la a-sin
se propaga al mesencéfalo a través de dos vias
diferentes: 1. nasal, desde el bulbo olfatorio
al lébulo temporal; y 2. gastrica, a través del
ENS, secundaria a la ingestion de la secrecion
nasal de la saliva. La enfermedad puede
iniciarse en el ENS y después transportarse
retrégradamente hacia el CNS o viceversa’®. Sin
embargo, hay reportes recientes que indican
que la disfuncion Gl quizas resulta del dafio
en el CNS. Zheng, et al.”’, utilizd un modelo
animal de la EP mostraron que la induccién de
lesiones en la SN con 6-OHDA provoca dafio
en la motilidad y vaciado gastrico que puede
prevenirse por una vagotomia. También es
posible en algunos casos que ocurra primero una
neuropatia en el ENS mientras otras ocurren en
el CNS, y que la a-sin se mueva entre el ENS y el
CNS, llegando la patologia a ambos sistemas en
diferentes momentos (0 que alcancen el umbral
de deteccion en diferentes momentos en el ENSy
CNSY. Existe un gradiente rostrocaudal de a-sin,
asociado histopatoldgicamente al tracto GI79%°.

La glandula submandibular y el eséfago tienen
alta incidencia de LBs, provoca disminusion
progresiva del estdmago, al intestino delgado,
colon y recto. Este gradiente coincide con la
distribucion de la inervacion vagal del DMVN?.
De igual forma el gradiente rostrocaudal del
colon ascendente al recto, la distribucion de
la patologia de Lewy ha demostrado tener
implicaciones practicas importantes, en la toma
de biopsias para detectar la patologia de Lewy
en el intestino®. Es relevante, la presencia
de a-sin dentro del ENS no siempre tiene
un correlato patoldgico, pues es un hallazgo
normal en adultos de edad avanzada®'

Estos antecedentes, sugieren que la a-sin juega un
papel crucial en la neuroinflamacion al potenciar
la activacion de la astroglia y microglia®®.
Estudios recientes han mostrado la presencia de
disfuncion de células entéricas gliales (EGCs por
sus siglas en inglés) en el ENS de los pacientes
con Parkinson® que representan en el tracto
digestivo la contraparte de los astrocitos en
el cerebro, probablemente participan en la
inflamacion del intestino y en la modulacion
de la integridad del epitelio que forma la
barrera intestinal. Devos, et al* encontraron
en Dbiopsias de colon de pacientes con EP,
aumento en la concentracion de citosinas pro
inflamatorias y marcadores gliales, que se co-
relacionan con la duracién de la enfermedad.

Las evidencias clinicas y neuropatoldgicas
indican que los cambios neurodegenerativos
se acompafian por sintomas Gl que quiza
preceden y son posteriores del dafio al CNS”®.
Basados en estas observaciones se sugiere la
hipdtesis mecanistica en la que se propone
al intestino como la puerta de enlace con las
enfermedades neurodegenerativas®.
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Por consiguiente, el ENS parece jugar un papel
fundamental en la fisiopatologia de la EP vy
representa una via de entrada para que factores
ambientales inicien el proceso patoldgico.

Adicionalmente en las manifestaciones paralelas
en las neuropatologfas del ENS y el CNS, el ENS
proporciona una via mas accesible para estudios
de la funcién neural, histopatologia y bioquimica
en la EP®, por lo tanto puede considerarse no sélo
como "el segundo cerebro", sino también como una
ventana o via de acceso hacia "el primer cerebro"®’.

Sintomas no motores en la EP

Los sintomas no motores de la EP como dolor
Gl y sus alteraciones, se han relacionado
con el eje tracto gastrointestinal-cerebro e
incluyen constipacion, malnutricion, problemas
dentales, disfagia, retraso del vaciamiento
gastrico, dificultades de defecacion, infeccion
por helicobacter pylori y crecimiento excesivo
bacteriano en el intestino delgado. Una de las
alteraciones mas frecuente es la constipacion,
y puede ser un sintoma prodrémico de la
EP de 20 afios que afecta entre un 20 vy
29% de la poblacion con esta enfermedad?.

La acumulacion de LBs en los plexos mientéricos
y submucosos del ENS se ha descrito en los
pacientes parkinsonicos de igual forma en
Su inicio se ha propuesto como responsable
de las disfunciones observadas en estos
pacientes®®®. Sin embargo, a pesar de la
presencia de agregados de a-sin en el tracto
Gl, no se ha demostrado la pérdida neuronal
en el ENS en los pacientes con EP41299,

El tracto Gl (desde el estémago al colon
descendente), esta densamente inervado por
fibras dorsomediales del vago, y representa una

de las principales vias de conexion entre el sistema
nervioso central y el periférico. En modelos
experimentales con ratas, se ha demostrado
la existencia de un transporte directo de la a-
sin del intestino al cerebro via el nervio vago®.

En cuanto al ENS, la presencia de LBs en el
DMVN durante los estadios tempranos de la
EP también se ha descrito y podrian explicar
la disfuncion GI*>%*%4 Aunque, Zhen, et al;
encontraron  que la insuficiente dopamina
de la SN induce alteraciones en la motilidad
gastrica, asociada con la sobreexpresion de
receptores dopaminérgicos D2 en el estdomago.

Estos cambios pueden prevenirse por una
vagotomia, lo que implica una importante
participacion en la comunicacion entre DMVN,
cerebro y intestino”’. Otros cambios relevantes
descritos pueden explicar la sintomatologia
del tracto Gl en la EP es el aumento en la
permeabilidad intestinal y de la concentracion
de citoquinas que favorecen la inflamacion
colénica y desregulacion glial en las ENS®9.

El incremento en la permeabilidad intestinal
se ha demostrado en un modelo de la EP
en ratén®®. Ademas, ahora se demostrd que
la composicién de la microbiota intestinal
es diferente en los pacientes con EP vy los
sujetos sanos®?’. Cassani, et al. en 2015,
analizaron biopsias gastricas y demostraron
un incremento en la concentraciéon de la
microbiota Gl y urinaria en pacientes con
estadios iniciales de Parkinson®, por lo tanto,
la combinacién de un microbioma alteradoy el
aumento en la permeabilidad Gl, incrementan
la posibilidad de que la translocacion de
bacterias o de sus componentes/productos,
sean relevantes en la patogénesis de la EP.
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Dolor en la enfermedad de Parkinson

En su reporte original sobre la EP, James
Parkinson describe el dolor como el primer
signo de la enfermedad. La incidencia de dolor
en los pacientes con Parkinson puede ser
entre el 40 y 85%, el mecanismo fisiolégico que
genera el dolor intenso no esta bien claro®.
No obstante, varias evidencias sugieren que
la SN participa en la inhibicién nociceptiva,
a través de la via dopaminérgica que activa
neuronas de la médula espinal'®, sugiriendo
que la pérdida de estas neuronas quiza
reduce el umbral nociceptivo. Ademas,
estudios preclinicos y clinicos indican que
los ganglios basales estan interconectados
con varias areas del cerebro relacionadas
con el dolor, sugiriendo que las alteraciones
en la circuiterfa de los ganglios basales en la
EP pueden cambiar la sensibilidad al dolor.
Un alto porcentaje de pacientes con Parkinson
reportan dolor nociceptivo''. El dolor musculo
esquelético ocurre entre el 47 y 70% de los
pacientes, se considera una consecuencia
secundaria de los sintomas motores'®,
mientras el dolor visceral se define como un
dolor originado en los 6rganos internos como
resultado de la activacion de nociceptores
localizados en los 6rganos toracicos y pélvicos;
la constipacion eslaprimerfuente de molestias,
sin embargo no es claro como se origina, y el
dolor neuropatico se asocia con lesiones en el
CNS y/o sistema nervioso periférico (PNS por
sus siglas en inglés), y por lo general no son
secundarios de los desérdenes motores'®,
El dolor directamente relacionado a la EP (dolor
central parkinsoénico) es raro (4 a 10%)101
y se describe como ardor, calambres, dolor,
entumecimiento, hormigueo, vibracion o
sensaciones punzantes'®.

Participacién de la microbiota en el dolor

Entre el 40 y 85% de los pacientes con EP
experimentan dolor*®, el mecanismo que
subyace al sindrome del dolor no estd bien
entendido, pero se ha propuesto que en el
dolor visceral participa la microbiota intestinal,
su manipulacion se ha asociado a varios tipos de
dolor: visceral™1%, inflamatorio’”, migrafia'®
asi como dolor autoinmune relacionado con la
artritis reumatoide’®.

Algunos estudios han mostrado que las
enfermedades e infecciones Gl se asocian
con el dolor toracico, dolor de cabeza™®
y migrafia'®®, indicando una estrecha
relacion entre la microbiota y el dolor, que
puede ser mas alld del dolor intestinal.
El sobrecrecimiento bacteriano intestinal
(SIBO, por sus siglas en inglés) y la infeccion
por helicobacter pylori se asocia con el dolor
intestinal y dafio en el intestino delgado, la
mucosa gastrica por la adhesién bacteriana
y produccién de enterotoxinas''. Estos
productos pueden actuar de manera local
sobre los nervios entéricos y potencialmente
viajar via humoral o via vagal e interactuar con
mecanismos centrales para inducir el dolor'?,
En esta via de sefializacion esta implicada la
migracion de células inmunes que estimulan
el intestino a nivel distal, difusién sistémica
de productos microbiales o metabolitos; o la
translocacion bacteriana por el dafio en la
integridad de la barrera intestinal'™. Las vias
de comunicacion a lo largo del eje cerebro-
intestino son muy complejas, involucran
las sefiales neuroquimicas, el nervio vago,
citoquinas proinflamatorias y el metabolismo

del triptéfano'™. También las bacterias
intestinales  producen  neurotransmisores
e induce la liberacion de AGCCs'.
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Numerosos mediadores se han implicado
en los procesos y las vias de la sensacion
del dolor en la EP entre los cuales se
encuentran las bacterias y sus productos, las
neuronas nociceptivas sensoriales primarias,
capaces también de modular la inflamacion.

Desdérdenes psiquiatricos y microbiota Gl

Varios trastornos del estado animico se han
implicado enla EP, una serie de estudios preclinicos
y clinicos demostraron relacion entre ansiedad
conductas depresivas, y la microbiota"®, Es
interesante saber sobre los roedores libres de
gérmenes pues muestran aumento en conductas
parecidas a la ansiedad, confirmando que esta
conducta estd influenciada por la microbiota'",
al ser tratados con un coctel de antimicrobianos
reducen conductas parecidas a la ansiedad,
los rasgos de conductas de ansiedad son
transmisibles después de transferir la microbiota
entre cepas de diferentes roedores™, por
lo tanto la infeccion del tracto Gl de ratones
promueve el fenotipo ansioso'?, mientras que
el potencial ansiolitico de ciertas cepas probidticas
ofrece apoyo a este concepto'®?. Bravo, et al'?,
demostraron que el tratamiento con lactobacillus
rhamnosus altera la expresion del receptor de
GABA en varias areas del cerebro y disminuye
los niveles de corticosterona circulante inducida
por estrés y comportamientos como ansiedad y
depresion. Estos efectos no estuvieron presentes
enlosanimales convagotomia, sugiriendo al nervio
vago como una via de comunicacion critica entre
neuronas centrales y la microbiota intestinal’.
Bercik, et al. han demostrado que la ansiedad
inducida por trichuris muris no se previene con
la vagotomia, lo cual sugiere que estos efectos
pueden ser mediados por otros mecanismos
en los que participa el sistema inmunoldgico'?.

En algunos modelos animales de depresion
la microbiota se encuentra alterada'»>'?®. La
administracion de probidticos bifidobacterium
infantis ha sido asociada con la disminucion de la
respuesta inmune proinflamatoria y el aumento
del triptéfano, el precursor de la serotonina
en roedores, esto sugiere que este probidtico
puede poseer propiedades antidepresivas'.
Es interesante como en voluntarios sanos, la
combinacion de los probidticos lactobacillus
helveticus y bifidobacteriumlongum alivia el estrés
y disminuye la depresion 2. La evidencia clinica
sugiere, que el uso de agentes antibacterianos
como la minociclina (una tetraciclina de amplio
espectro) podria modular la depresion'?®12,
aunque el mecanismo de accién antidepresiva
no se relaciona con la neuroproteccion, la
supresion de la activacion de la microglia o con
una accion anti-inflamatoria. Es probable que,
la manipulacién de la microbiota podria aliviar
los trastornos del estado de animo en la EP.

Conclusiones

Se ha propuesto que en el desarrollo fetal, durante
la sinaptogénesis del estriado, la microbiota
intestinal interfiere con el desarrollo normal
del cerebro y la conducta al modular proteina
asociadas a la formacion de sinapsis (sinaptofisina
y PSD-95), lo que altera la transmision sinaptica
ocasionando déficit del control motor en la edad
adulta, por lo tanto parece que la presencia de
la microbiota intestinal en el periodo perinatal es
critico en la programacion del neurodesarrollo.
Por ejemplo durante el desarrollo posnatal la
liberaciondeserotoninaproducidaporlamicrobiota
del colon aumenta después del tratamiento
con antibidticos, aunque es probable que esta
liberacion se encuentre regulada con precision.
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No podemos dejar de considerar, que algunas
sustancias neurotéxicas pueden producirse
y liberarse por la microbiota Gl (e]. clostirdium
botulinum y clostridium tetani) y afectar el
adecuado desarrollo de la sinaptogénesis al
evitar la fusion de las vesiculas sinapticas a la
membrana neuronal. Aunque los mecanismos
antes mencionados podrian explicar cémo la
microbiota Gl modula el desarrollo de funciones
del cerebro, no explican los cambios que se dan
en regiones especificas. Durante el desarrollo
fetal, la colonizacion de la microbiota intestinal
parece integrarse a la programacion del
desarrollo cerebral, existe la posibilidad que los
metabolitos del microbioma Gl materna también
ejerzan una influencia durante del desarrollo del
cerebro en la embriogénesis, puede modificar
la expresion de genes o formar parte de los
mecanismos en los que pacientes de edad
adulta tengan alteradas las funciones cerebrales
y presenten enfermedades. Asimismo, quizas
que en la edad adulta existan mecanismos
que modulen funciones centrales, a través
de la comunicacion entre el nervio vago y el
cerebro, y de este modo los neurotransmisores
sintetizados por la microbiota Gl (serotonina,
melatonina, GABA, histamina y acetilcolina);
viajen retrogradamente y tengan efectos en
el cerebro. Los avances en esta area, nos
permitiran esclarecer con detalle la influencia del
microbioma humano, y sus funciones durante la
programacion del neurodesarrollo, en la edad
adulta oenlasalud olaenfermedad. La creciente
evidencia que sugiere que la alteracion de la
microbiotaintestinalenla EP, puede desempefiar
un papel importante en la manifestacion
de algunos de los sintomas no motores, se
requiere de futuros estudios en enfermos con
Parkinson para poder incorporar el concepto de
sefializacién intestino-cerebro por la microbiota.

Existe la posibilidad de manipular la microbiota
eneltracto Gl puede tener unimpacto positivo en
la calidad de vida de los pacientes con Parkinson,
sireduce los sintomas no motores, como dolor,
depresion y estrefiimiento, y potencialmente
podria frenar los sintomas motores clasicos.
Un estudio reciente demostré un alta densidad
de enterobacteriaceae en la microbiota se asocia
conseveraalteracion en lainestabilidad y marcha
postural en pacientes con EP, estos datos estan
respaldados por analisis bioquimicos en modelos
animales que demuestran que las ratas "libre
de gérmenes" tienen menor tasa de recambio
dopaminérgico en el estriado que los controles,
lo que sugiere que la colonizaciéon microbiana
puede alterar vias de sefializacion de circuitos
neuronales importantes en la regulacion del
comportamiento motor en la enfermedad de
Parkinson. Los tratamientos utilizados ahora se
dirigen hacia los sintomas motores de la EP; sin
conocer la historia natural de la enfermedad,
por lo que existe la necesidad urgente de
modificar, las terapias neuroprotectoras vy
trasplantes de células han mostrado efectos
positivos, si se aplican en etapas tempranas
de la enfermedad. Es necesario encontrar
biomarcadores que faciliten el diagndstico
temprano de la enfermedad de Parkinson y en
consecuencia permitan un tratamiento efectivo.

Si se investiga a poblaciones en riesgo, la
combinacién de sintomas no motores en
etapas pre-motores y biomarcadores de
alto riesgo para desarrollar EP, deben no
sélo centrarse en los estudios de anosmia,
trastornos del suefio y depresion en fase
prodromica de la enfermedad, deben incorporar
evaluacion y andlisis del microbioma del
tracto Gl, como biomarcador temprano del
desarrollo y progresién de esta enfermedad.
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