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Introduccion

Abstract

Parkinson's disease is caused by the death process of dopaminergic neurons in the substantia nigra,
pars compacta of the brain. Although its etiology is unknown, the finding of Lewy bodies, formed by
alpha-synuclein, in the intestine suggests a source of microbial production that travels to the central
nervous system, mainly through the pneumoagastric nerve. To understand how the microbiota-gut-brain
axis works and influences a healthy person or person with Parkinson's disease, a systematic review of
scientific articles from the last five years was carried out in the Scopus database. It has been shown that
the signaling network that requlates the microbiota-gut-brain axis in a bidirectional communication net-
work is present during the neurodevelopment of the individual and at the onset of Parkinson's disease,
therefore, the microbiota represents the entry point of internal factors that disrupt communication and
neurological dysfunction. As the diversity of the microbiota changes at various stages of the individual's
development for multiple reasons, such as diet, hygiene patterns, interaction with animals and parasi-
tes, and medication, among other factors, it is necessary to know the state of the current microbiota,
understand its function in the enteric nervous system and its influence on the central nervous system,
especially if it is the etiopathogenesis of neurodegenerative diseases. The discovery of diagnostic bio-
markers and neuroprotective therapies holds the promise of significantly improving the quality of life for
individuals with Parkinson's disease.

Keywords: microbiota-gut-brain axis, Parkinson’s disease, microbiome, microbial production, vagus nerve

Resumen

La enfermedad de Parkinson es producida por un proceso de muerte de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra, pars compacta del cerebro. Aunque su etiologfa es desconocida, el hallazgo de cuerpos
de Lewy, constituidos por alfa sinucleina, en el intestino sugiere una fuente de produccién microbiana
que viaja hasta el sistema nervioso central, principalmente a través del nervio vago. Para comprender
cémo funciona el eje microbiota-intestino-cerebro e influye en una persona sana o con enfermedad de
Parkinson, se realizo una revision sistematica de articulos cientificos de los ultimos cinco afos en la base
de datos Scopus. Se ha demostrado que la red de sefalizacion que regula el eje microbiota-intestino-
cerebro en una comunicacion bidireccional estd presente durante el neurodesarrollo del individuo y
en el inicio de la enfermedad de Parkinson, por lo tanto, la microbiota representa la via de entrada de
factores internos que generan la desregulacion de la comunicacién y una disfunciéon neurolégica. Como
la diversidad de la microbiota cambia en diversas etapas del desarrollo del individuo por muiltiples razo-
nes, como habitos alimentarios, patrones de higiene, interaccién con animales y parasitos, medicacion,
entre otros; es necesario conocer el estado de la microbiota actual, comprender cudl es su funcién en el
sistema nervioso entérico e influencia en el sistema nervioso central, sobre todo si se trata de la etiopato-
genia de enfermedades neurodegenerativas. El descubrimiento de biomarcadores de diagndstico y una
terapia neuroprotectora ayudara a mejorar la calidad de vida de personas con enfermedad de Parkinson.

Palabras clave: eje microbiota-intestino-cerebro, enfermedad de Parkinson, microbioma, produccion
microbiana, nervio vago

como en personas con enfermedades neurodegenerati-

Los metabolitos de la microbiota como neurotransmi-
sores, aminoacidos aromaticos y acidos grasos de cadena
corta, entre otros, influyen en las emociones, el compor-
tamiento y la cognicion’ a través del eje intestino-cerebro.
Integrantes de esta microbiota son llamados psicobidti-
cos, microorganismos involucrados en la mejora de la sa-
lud mental. La microbiota influye tanto en personas sanas

vas u otras, como la inflamatoria intestinal; esta dltima es
generada por una disbiosis, una simbiosis entérica altera-
da.? La relacion entre la microbiota y el estado de salud
ha sido observada desde las culturas antiguas de Grecia
y China. Para reparar problemas gastrointestinales, los
griegos utilizaban leche y productos lacteos.® Y, con el
mismo sentido, cientificos chinos ensayaban el trasplante
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de materia fecal con buenos resultados, como la aplicada
en modelos animales con enfermedad de Parkinson (EP),
inducida por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP), que resultaba en una resistencia a la degenera-
cion de la sustancia negra.*

Diversos fenotipos clinicos, hallazgos patolégicos, pre-
disposiciones genéticas y probablemente también diversas
vias fisiopatolédgicas implicadas en enfermedades neurode-
generativas como EP, plantean un desafio importante para
futuras investigaciones y disefio de rutas terapéuticas.®

Detréas de la patologia de EP estd un componente esen-
cial de los cuerpos de Lewy, o -sinucleina. Formas oli-
goméricas patoldgicas de esta proteina tienen multiples
efectos nocivos sobre la fisiologia celular, como altera-
ciones en la funcién sinéptica, lisosomal y metabolismo
oxidativo de las neuronas dopaminérgicas.®”’

Un mecanismo importante a combatir es la neuroinfla-
macién, proceso patolégico motivado, entre otras causas,
por lipopolisacaridos microbianos que estimulan la activa-
cién de células inmunitarias del cerebro como astrocitos
y microglia, las cuales secretan citocinas inflamatorias co-
mo el FNT-q, IL-1B e IL-6; lo cual provoca deterioro de la
fisiologfa neuronal.®

En los Ultimos anos se han escrito cerca de 2300 pu-
blicaciones, entre articulos y revisiones;® en esta revision
se precisan aspectos que han de servir como herramienta
didactica para comprender como funciona el eje micro-
biota-intestino-cerebro.

Material y método

Se realiz6 una busqueda de informacion en la base
de datos Scopus en septiembre de 2023, considerando
aquellos articulos que se mostraron al anotar palabras
clave con operadores boleanos: TITLE-ABS-KEY (micro-
biota AND parkinson) AND PUBYEAR > 2019 AND PUB-
YEAR < 2023 AND (LIMIT-TO [DOCTYPE, “re”] OR LIMIT-
TO [DOCTYPE, “ar"]) AND (LIMIT-TO (EXACTKEYWORD,
“Parkinson Disease”).

Resultados y discusion

De los 789 documentos encontrados (445 revisiones y
344 articulos originales) se seleccionaron los mas actuales
para desarrollar la informacion detallada a continuacion.
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La microbiota intestinal

Es el conjunto de microorganismos que habitan el in-
testino humano. Comprende a procariotas, como bacte-
rias y archaeas, y eucariotas como protozoos, hongos y
algas. El Proyecto Microbioma Humano (HMP) y la Meta-
gendémica del Tracto Gastrointestinal Humano (MetaHIT)
confirman las diferencias resultantes por el tipo de ali-
mentacion, patrones de higiene, interaccion con animales
y parasitos, las estaciones, el tipo de habitat, el acceso a la
atencion médica y el uso de antibioticos.?

El microbioma es un conjunto de comunidades micro-
bianas caracteristicas que ocupa un habitat delimitado y
que tiene propiedades fisicoquimicas distintas; compren-
de un escenario de actividad o campo de accion, que re-
sulta en la formacién de nichos ecolégicos especificos,
con metabolitos y elementos genéticos moviles como
transposones, fagos y ADN vestigial. Forma un microeco-
sistema dindmico e interactivo propenso a cambios en el
tiempo, y estd integrado en macroecosistemas que inclu-
yen hospederos eucariotas. '

El eje microbiota-intestino-cerebro

Desde el siglo XIX la medicina plante6 como hipotesis
que las terminaciones nerviosas eran las responsables de
evocar emociones positivas y, por otro lado, que la inges-
ta de productos poco saludables o alcohol provocaban
emociones negativas. El corazén estaba relacionado con
las emociones positivas, mientras que el estbmago con
las negativas. Términos como “el gran cerebro abdomi-
nal”, "el sensorium de la vida organica” o “el gran cen-
tro nervioso” fueron creados y utilizados para describir el
concepto de eje intestino-cerebro (Johnson, 1829: ensa-
yo sobre indigestion o sensibilidad maérbida del estomago
e intestino)."?

La microbiota intestinal regula las funciones y ho-
meostasis cerebrales. Se ha observado que una disbiosis
contribuye al desarrollo de dolencias neurolégicas como
enfermedad de Alzheimer, EP, esclerosis multiple, escle-
rosis lateral amiotréfica y envejecimiento. Ademas, los
exosomas derivados del microbioma intestinal también
participan en el desarrollo de estas enfermedades. Por lo
tanto, una terapéutica con antibioticos, prebiodticos y pro-
bidticos pueden influir positivamente en su tratamiento.
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En el eje microbiota-intestino-cerebro (por sus sigla en
inglés, MGBA) hay una comunicaciéon bidireccional entre
el cerebro y la microbiota intestinal."'> De esta comuni-
cacién mas se ha estudiado la dirigida por la microbio-
ta al cerebro que la de regreso. Con procedimientos de
neuromodulacién en estudios clinicos y preclinicos, se ha
intentado conocer esta comunicacién, pero solo se ha
asociado con cambios en la abundancia relativa y diversi-
dad bacteriana.™

En este sentido, evaluando la serotonina, se comprobd
que el microbioma puede alterar niveles de serotonina del
hospedero, ademas del metabolismo, secrecién y transpor-
te de este neurotransmisor. Se ha observado gran impacto
sobre la expresiéon de genes serotoninérgicos en el cerebro
de ratdn y pez cebra utilizando Lactobacillus plantararum'y
Lactobacillus rhamnosus, respectivamente; sobre todo en
la expresion de transportadores de serotonina en el intes-
tino utilizando Limosilactobacillus reuteri, Bacillus subtilis,
Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis.'

Efectos de la microbiota en las enfermedades
neurodegenerativas

Una disbiosis tiene efectos sobre la inmunidad de las
mucosas y deterioro vascular intestinal; esto podria des-
encadenar la liberacion de mediadores inflamatorios
sistémicos y componentes bacterianos como lipopolisa-
caridos (LPS), iniciando o potenciando el desarrollo de
trastornos neurolégicos traducidos en deterioro vascular
cerebral, activacion de la microglia, mal funcionamiento
neuronal y desequilibrio pre y posinaptico.'>'® También se
afecta el metabolismo de lipidos y glucosa.'

Metabolitos intermedios o finales producidos en el hos-
pedero, como resultado de la accién microbiana sobre los
alimentos que reciben, pueden ejercer efectos beneficio-
sos o perjudiciales en el cerebro. Sin embargo, los meca-
nismos subyacentes siguen en gran medida inexplorados y
es importante profundizar las investigaciones al respecto.

Se debe investigar en el mecanismo de accién que ejer-
cen los acidos grasos de cadena corta, los aminoacidos
aromaticos,el N-oxido de trimetilamina, la urolitina A, las
antocianinas, los ecuoles, el imidazol y los propionatos, im-
portantes en el mantenimiento de la homeostasis intestinal
y la regulacion de la funcion neuroinmunoendocrina.'’-"®
Utilizando neuronas de humanos derivadas de células
madre pluripotentes inducidas (iPSC) en un chip del eje in-
testino-cerebro, se ha demostrado que tanto los metabo-
litos como los exosomas derivados de la microbiota intes-
tinal ejercen efectos significativos sobre el crecimiento
neuronal, la maduracién y la plasticidad sinaptica. Por lo
tanto, esto sugiere una estrategia para abordar trastornos
neurodegenerativos y del desarrollo neurolégico.?

La microbiota relacionada con la enfermedad
de Parkinson

Una de las formas de identificar a las especies de la
microbiota intestinal es seleccionando la region V4 del
ARNr 16S para un analisis de secuenciaciéon de alto ren-
dimiento; con ello, por ejemplo, se ha podido encontrar
una abundancia relativa de Collinsella, Escherichia y Fuso-
bacterium en personas con EP.?!

Existen diferencias en la microbiota intestinal entre pa-
cientes con EP y personas sanas. Se ha encontrado gé-
neros aumentados en personas con EP: Bifidobacterium,
Alistipes, Christensenella, Enterococcus, Oscillospira, Bilo-
phila, Desulfovibrio, Escherichia/Shigella y Akkermansia,
pero Prevotella, Blautia, Faecalibacterium, Fusicatenibac-
ter y Haemophilus, fueron reportados como disminuidos.
Los géneros Bacteroides, Odoribacter, Parabacteroides,
Butyricicoccus, Butyrivibrio, Clostridium, Coprococcus, La-
chnospira, Lactobacillus, Megasphaera, Phascolarctobacte-
rium, Roseburia, Ruminococcus, Streptococcus y Klebsiella
se encontraron alterados tanto en pacientes con EP como
en personas sanas. Sin embargo, se debe tener en cuen-
ta que Bifidobacterium, Lactobacillus y Akkermansia son
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Tabla 1. Distribucién geografica de la microbiota intestinal encontrada en pacientes con enfermedad de Parkinson de tres regiones.

Actinobacteria (Bifidobacterium)
Verrucomicrobia (Akkermansia)
Firmicutes (Enterococcus, Hungatella,

Actinobacteria (Bifidobacterium)
Verrucomicrobia (Akkermansia)

Actinobacteria (Bifidobacteriaceae,
Coriobacteriaceae)
Verrucomicrobia (Akkermansia)

Roseburia)

Aumentada Lactobacillus y Oscillospira) Firmicutes (Lactobacillus, Roseburia) Firmicutes (Lactococcus, Oscillospira)
- detesy(BacteroiZes) Bacteroidetes (Banesiellaceae) Bacteroidetes (Bacteroides)
) Thermodesulfobacteriota (Bilophila) Proteobacteria (Citrobacter, Klebsiella,
Proteobacterias )
Salmonella, Shigella)
Disminuida Bmictias|(Blatiaiapucaaeis Bacteroidetes (Prevotella)

beneficiosos para la salud humana. Por otro lado, el au-
mento de Bifidobacterium y Lactobacillus en el microbio-
ma intestinal de personas con EP puede estar asociado
con su medicacion, especialmente inhibidores de la cate-
col o-metil transfereasa.?

Muchos de los hallazgos de la microbiota intestinal se
han relacionado geograficamente y se identificaron filos y
géneros propios de cada regién, aumentada o disminuida,
tal como se describe en la Tabla 1.2

El deterioro cognitivo se ha asociado con los filos Bac-
teroidetes y Firmicutes, ademas, las especies productoras
de 4cidos grasos de cadena corta (AGCC) se encuentran
reducidas.?*?

Los sintomas motores estan precedidos por sintomas
gastrointestinales, l6gicamente asociados a la microbiota.
En algunos casos, el crecimiento excesivo de bacterias co-
mo Helicobacter pylori se ha relacionado significativamen-
te; inclusive, Bifidobacteriaceae, Verrucomicrobiaceae y
Christensenellaceae fueron halladas abundantes en EP.2

Una eubiosis conduce a un cerebro sano puesto que
existe crecimiento de bacterias beneficiosas, AGCC equi-
librados, aumento de factores neurotrépicos, sintesis de
enzimas antioxidantes, citoquinas antiinflamatorias, acidos
grasos omega-3, polifenoles y fibras dietéticas; del mismo

modo influye: cambios en el estilo de vida, ejercicio fisi-
co, yoga y meditacion. Una disbiosis conduce a la pato-
genicidad de la EP, estrefiimiento, disminucion de AGCC,
desregulacion e inflamacion inmune, etc. Esto promueve
la acumulacion de a-syn, especies reactivas del oxigeno
y citocinas proinflamatorias (IL1B, IL6, IL17 y TNF-a), que
van desde el intestino al cerebro a través del nervio vago
(Figura 3).

La predisposicion genética a la EP con respecto a res-
puestas inmunes aberrantes, agregacion anormal de
proteinas, deterioro autofagolisosomal y disfuncion mi-
tocondrial conduce a neuronas vulnerables a su degene-
racion. Estudios de neuropatologia han demostrado que
los cuerpos de Lewy, en algunos pacientes, van del sis-
tema nervioso entérico a las neuronas dopaminérgicas.
Un microambiente intestinal alterado producira una infla-
macion cronica y deterioro de la integridad de la barrera
intestinal; por lo tanto, un hospedero genéticamente sus-
ceptible con estas manifestaciones desencadenara EP.27:28

En esta situacion, también se ha demostrado una re-
gulacion negativa de marcadores genéticos microbianos
para la biosintesis de glutamato y arginina, mientras que,
para los marcadores genéticos de resistencia a los antimi-
crobianos, una regulaciéon positiva.?® Se ha visto cambios
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en el metabolismo de AGCC induciendo disbiosis con
ceftriaxona.30-3?

Por otro lado, se ha establecido cierta diferencia entre
los pacientes que sufren temblor esencial (TE) y aquellos
con EP (quienes también tienen esta sintomatologia), por
lo cual se llega a la conclusién que una persona con TE
tiene un enterotipo dominante de Bacteroides, mientras
gue una persona con EP cuenta con un enterotipo domi-
nante de Ruminococcus.®

Biomarcadores para detectar la enfermedad
de Parkinson

La abundancia relativa de varios taxa de microbiota
intestinal tiene una correlacién con la gravedad de los
sintomas motores y no motores de la EP. Los metaboli-
tos producidos son la razén de ello.34 Por ejemplo, acidos
biliares secundarios, como el ursodesoxicélico, contribu-
yen a mitigar la neuroinflamacion en la sustancia negra.>
Estos, como otros metabolitos, pueden servir como bio-
marcadores para detectar el nivel de dafo en neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra.

Especies de la microbiota también pueden servir como
biomarcadores para el diagnéstico de EP; de hecho, se ha
encontrado a tres de la familia Bifidobacteriaceae (Scar-
dovia inopinata, Bifidobacterium dentium y Scardovia
wiggsiae) involucradas en la patogenia.?>

Alfa sinucleina en mucosa intestinal

Ademas de la inflamacion, se sabe que la activacion
de la microglia cerebral desempefa un papel central en
el dano de las neuronas dopaminérgicas. La inflamacion
se atribuye al efecto toxico de la a-syn agregada en el
cerebro de pacientes con EP. Se ha sugerido que el ple-
gamiento incorrecto de la a-syn comienza en el intestino
y se extiende “como un prién”, a través del nervio vago
hasta la parte inferior del tronco encefalico y, en dltima
instancia, hasta el mesencéfalo; esto se conoce como hi-
potesis de Braak.®

Esta hipotesis se ha probado en ratones inyectando
o-syn en la capa muscular duodenal y pilérica, marcadas
con fosforilacion de la serina 129, y se ha observado su
propagacion primero en el nicleo motor dorsal, luego en
las porciones caudales del rombencéfalo, incluido el locus
coeruleus, y mucho mas tarde en la amigdala basolateral,
nucleo dorsal del rafe y la sustancia negra pars compac-
ta. Ademas, la pérdida de neuronas dopaminérgicas y los
sintomas motores y no motores se observaron de manera
temporal similar.

La vagotomfa troncal y la deficiencia de a-syn impidie-
ron la propagacion de la proteina del intestino al cerebro
y, por lo tanto, también la neurodegeneracion y los dé-
ficits de comportamiento asociados.?” Adicionalmente, la
determinacion de a-syn total, fosforilada y oligémera en
la mucosa duodenal y sigmoidea, correlacionandola con
la diversidad y composicion de la microbiota intestinal, ha
demostrado tener un valor diagndéstico potencial para EP,
especialmente la relacion entre el nivel de O-syn/ai-syn en
la mucosa sigmoide.®

Acidos grasos de cadena corta

La lipidomica es una herramienta Util para identificar
biomarcadores que pueden ayudar a analizar la progre-
sién de la EP y la eficacia del tratamiento de forma per-
sonalizada.* El diagnostico de TE en una etapa temprana
puede resultar dificil, especialmente cuando se le quie-
re distinguir en los pacientes con EP. Los AGCC, como

principales metabolitos de la microbiota intestinal, se
encuentran reducidos en heces de personas con EP; en
este sentido, los acidos propidnico, butirico, isobutirico
e isovalérico fecales podrian ser posibles biomarcadores
de diagnostico en personas con TE, situacion que puede
marcar el inicio de un diagnostico diferencial respecto a
pacientes con EP.%

Aminodcidos aromaticos

Cuando se ha explorado en plasma aminoacidos de
cadena ramificada (ACR): leucina, isoleucina y valina; y
aminodacidos aromaticos (AA): tirosina y fenilalanina, se
descubrié que los ACR vy tirosina, se encuentran dismi-
nuidos en personas con EP. Tanto ACR como AA se han
correlacionado con las caracteristicas clinicas y taxa de
la microbiota intestinal y, en particular, se han correla-
cionado negativamente con estadios de Hoehn y Yahr.
Comparando pacientes con EP temprana y avanzada, los
niveles de ACR y AA fueron mas bajos en EP temprana, y
la composicidon microbiana se vio alterada en los pacien-
tes con EP avanzada. El andlisis funcional predictivo reali-
zado indicé que el numero previsto de genes implicados
en la biosintesis de ACR era menor en pacientes con EP
avanzada. Por lo tanto, esto sugiere que la evaluacion de
este tipo de aminoacidos permite medir la gravedad de la
enfermedad.*'

Terapia neuroprotectora

Para aplicar eficazmente la neuronutricién y mantener
la salud cerebral, se necesita un enfoque personalizado
gue incluya la adaptacién de los hallazgos cientificos a las
caracteristicas genéticas, bioquimicas, psicofisiolégicas y
ambientales de cada individuo.*? Sobre la base de esto,
se ha evidenciado que una correccién en la malnutricion,
la microbiota y la dieta mediterranea reduce la aparicion
de EP y su progresion clinica; y, del mismo modo, polife-
noles, 4cidos grasos poliinsaturados y la ingesta de café
pueden tener efectos protectores.*

Efectos neuroprotectores de probidticos

Lactobacillus 'y Bifidobacterium son los principales
probidticos cuya administracion de uno a tres meses ha
demostrado una eficacia continua en el tratamiento del
estrefiimiento de personas con EP.##4> Muchos probioti-
cos afectan positivamente la regulacién inmune, el eje
hipotaldmico-pituitario-suprarrenal, la funcién del hipo-
campo, la proteccion de la mucosa intestinal y la regula-
cion del metabolismo de los glucolipidos.# Estos microor-
ganismos confieren distintos efectos terapéuticos sobre
varios trastornos neurolégicos.*

La produccion de neurotransmisores en el eje intesti-
no-cerebro influye sobre curso de la depresion y algu-
nos trastornos psiquiatricos;* por lo tanto, preservar la
homeostasis intestinal con probidticos conduce a una
estrategia de tratamiento prometedora debido a sus
conocidos beneficios para mejorar alteraciones moto-
ras, inflamacién y neurodegeneracion. Por ejemplo, un
suplemento que contiene L. rhamnosus, E. faecium, L.
acidophilus y L. plantarum, en un modelo animal con EP,
preservé la integridad intestinal, redujo los marcadores
inflamatorios plasmaticos y cambio la composicion de
la microbiota. El tratamiento también evito la reduccion
de los AGCC, la inflamacién del cuerpo estriado y evito
la pérdida de células tirosina hidroxilasa positivas en un
17%, en comparacién con la observada en los animales
tratados con placebo.* El tratamiento de la EP es regu-



larmente farmacolégico, pero su efecto dopaminérgico
puede disminuir progresivamente, provocando en algu-
nos casos disbiosis de la microbiota intestinal. Con pro-
bidticos agonistas de dopamina se ha mejorado la calidad
de vida: mejor suefio, alivio de la ansiedad y sintomas
gastrointestinales.*® Con Lacticaseibacillus paracasei cepa
Shirota (LcS) se descubrié un alivio significativo de sinto-
mas no motores y los relacionados con el estrefiimiento.*
Por otro lado, administrando Lactobacillus se establecié
una eubiosis al inhibir patégenos, modulando el funcio-
namiento de la barrera epitelial mediante la induccion de
mucina que preserva las uniones estrechas y tiene efectos
antiapoptoticos.®!

Con Bifidobacterium breve CCFM1067, se suprimié
la hiperactivacion y la neuroinflamacion de las células
gliales, protegiendo a su vez neuronas dopaminérgicas.
Ademas, se mejoro la capacidad antioxidante del sistema
nervioso central y disminuyé el estrés oxidativo. También
se suprimid bacterias patdgenas (Escherichia, Shigella)y
aumentd el numero de bacterias beneficiosas (Bifidobac-
terium y Akkermansia), con el consecuente aumento de
AGCC (acético y butirico), importantes en la mejora de
sintomas y signos de individuos con EP.>

Trasplante de microbiota fecal

Como la microbiota intestinal varia en nimero y diver-
sidad con la edad, se ha probado trasplante de microbio-
ta fecal (TMF) en ratones con EP, inducida con MPTP, para
evaluar la funciéon motora, cambios patolégicos, neuro-
transmisores del cuerpo estriado, neuroinflamacion, per-
meabilidad e inflamacién intestinal y neurogénesis. Se
observo recuperacion de la funcion motora y rescate de
neuronas dopaminérgicas y serotonina estriatal, lo cual

Bibliografia
1. Miller 1. The gut-brain axis: historical reflections. Microb Ecol
Health Dis 29(1):1542921, 2018.

2. Hashim ZA. Baacteriotherapy. J Res Pharm 27:1-3, 2023.

3. Lewandowska-Pietruszka Z, Figlerowicz M, Mazur-Melewska K.
The History of the Intestinal Microbiota and the Gut-Brain Axis.
Pathogens 11(12), 2022.

4. Qiao CM, Zhou Y, Quan W, Ma XY, Zhao LP, Shi Y, et al. Fe-
cal Microbiota Transplantation from Aged Mice Render Recipient
Mice Resistant to MPTP-Induced Nigrostriatal Degeneration Via a
Neurogenesis-Dependent but Inflammation-Independent Manner.
Neurotherapeutics 20(5):1405-26, 2023.

5. Willner U, Borghammer P, Choe CU, Csoti I, Falkenburger B,
Gasser T, et al. The heterogeneity of Parkinson’s disease. J Neural
Transm 130(6):827-38, 2023.

6. Consentino C. Enfermedad de Parkinson. Una historia de
doscientos anos [Internet]. 1a ed. Lima-Perl: Fondo Editorial
Comunicacional Colegio Médico del Pert [citado 24 de julio de
2024], 2022. Disponible en: https:/repositorio.cmp.org.pe/hand-
le/20.500.12971/76

7. Brooker SM, Naylor GE, Krainc D. Cell biology of Parkinson’s
disease: Mechanisms of synaptic, lysosomal, and mitochondrial
dysfunction. Curr Opin Neurobiol [Internet] 85:102841, 2024.
Disponible en: https:/Awww.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0959438824000035

Asalde Ramos RE, Chimoy Effio PJ / Salud(i)Ciencia 26 (2024) 18-25

sugiere que el TMF podrfa utilizarse como alternativa te-
rapéutica.*

Conclusiones
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Respecto al articulo

La comprension de conceptos relacionados con el eje microbiota-intestino-cerebro son necesarios
para saber como es la sefializacion en el sistema nervioso entérico y central. Existe una aproximacion para
encontrar marcadores moleculares y microbianos que puedan descifrar cuéles son los responsables
de cada proceso fisiopatolégico de la enfermedad de Parkinson, un mal que deteriora progresivamente
la calidad de vida de muchas personas en nuestra sociedad.

El autor pregunta

La fisiologia del eje intestino-cerebro estd mediada por metabolitos de la microbiota y los
neurotransmisores que fluyen bidireccionalmente a través del nervio vago, y permite reflexionar
en el planteamiento de estrategias de intervencion que ayudan a comprender como se desarrolla
la enfermedad de Parkinson.

¢ Cual de los siguientes metabolitos procedentes de la microbiota intestinal sirven
como factores protectores para el desarrollo de la enfermedad de Parkinson, asi como
biomarcadores de la progresion de la misma?

5) Los cuerpos de Lewy.

5) Los aminoacidos aromaticos.

Q Los &cidos grasos de cadena corta.
@ Los factores de necrosis tumoral.
@ Las interleucinas.
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