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RESUMEN.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia neurodegenerativa que cursa clinicamente
con sintomas motores. Estd producida por una disfuncion del sistema de los ganglios de la
base (GB) debido a la denervacidon dopaminérgica de las proyecciones de la Sustancia Nigra
pars compacta (SNpc) hacia el cuerpo estriado.

En esta enfermedad el hallazgo anatomopatoldgico mds caracteristico es la aparicién de los
cuerpos de Lewy, los cuales estdn formados por proteinas mal plegadas. La proteina mal
plegada que en su mayoria forma estas inclusiones es la alfa- sinucleina, una proteina que
abunda en el cerebro y que en condiciones normales estd en forma soluble, pero cuando se
acumula (ya sea por defecto del gen que la codifica o defecto en las vias encargadas de
eliminar el exceso de proteina o las formas defectuosas), se produce un mal plegamiento de la
misma que derivara en la formacién de los cuerpos de Lewy.

Esta revision bibliografica tiene como objetivo dar una nueva perspectiva de la enfermedad de
Parkinson, considerandola un trastorno sistémico y no solo neurolédgico ya que ademas de
afectar al sistema nervioso central (SNC), también afecta otras partes del organismo, como al
sistema digestivo, mds concretamente al sistema nervioso entérico (SNE).

A esta teoria se llega tras estudiar el paralelismo entre neuronas cerebrales y entéricas con
respecto a la apariciéon de los cuerpos de Lewy y de los sintomas derivados del proceso de
neurodegeneracion que se da en los enfermos de Parkinson, lo que sugiere una disfuncion
intracelular comudn que se da en las neuronas afectadas del sistema nervioso central y del
sistema nervioso entérico.

Sobre estos hallazgos tiene la base la teoria propuesta por el médico alemdan Heiko Braak que
propone un modelo nuevo de la EP basado en el eje intestino —cerebro, y que plantea que la
enfermedad de Parkinson podria propagarse del intestino al cerebro (o viceversa).

Para explicar la transmisién de la enfermedad en el organismo se estudia el Parkinson como
una enfermedad prion-like que sigue los mecanismos de difusidn y toxicidad en los que se basa
la patogenia de las enfermedades prionicas. Esta transmisién podria verse favorecida por las
alteraciones en la microbiota intestinal, pero aun no hay estudios suficientes que lo
corroboren.

Un estudio en profundidad en este campo, que investigara las vias comunes de transmision de
la enfermedad y los elementos implicados en la misma supondria un gran avance para el
diagndstico precoz y para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson (EP), neurodegeneracidn, Sustancia Nigra pars
compacta (SNpc), cuerpos de Lewy, Sistema Nervioso Central (SNC), Sistema Nervioso Entérico
(SNE), proteinas mal plegadas, alfa- sinucleina, eje intestino- cerebro, enfermedad prion like,
microbiota intestinal.



ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative pathology that presents motor symptomes. It is
produced due to a dysfunction of the basal ganglia system (BGS) by the dopaminergic
denervation of the projections of the substance Nigra pars compacta (SNpc) towards the
striatum.

In this disease the most characteristic findings are Lewy’s bodies, which are formed by
misfolded proteins, specially alpha- synuclein. Alpha-synuclein is a protein that is abundant in
the brain and is in a soluble form in normal conditions. When it accumulates, there is a
misfolding of this protein which produces the formation of the Lewy’s bodies.

This review aims to give a new perspective of Parkinson's disease, considering it as a systemic
disorder. Besides affecting the central nervous system, it also affects other parts of the body,
such as the digestive system, more specifically the enteric nervous system (ENS).

This theory takes place after studying the parallelism between central nervous system (CNS)
and enteric nervous system associated with the appearance of Lewy’s bodies and the
symptoms derived from the process of neurodegeneration that happens in Parkinson's
patients, suggesting a common intracellular dysfunction in the central and enteric damaged
neurons.

These findings are the base of the theory exposed by the doctor Heiko Braak, who suggests a
new model of PD based on the brain-gut axis and the spread of Parkinson's disease from the
intestine to the brain (or vice versa).

To explain the transmission of the disease in the body, Parkinson's disease is studied as a
prion-like disease that follows the mechanisms of diffusion and toxicity of prion diseases. This
transmission could be helped by alterations in the intestinal microbiota, but there are not
studies enough to corroborate this yet.

New studies on this area, investigating the common pathways of transmission of the disease
and the elements involved in it, would be a great advance for the early diagnosis and
treatment of Parkinson's disease.

Key words: Parkinson's disease (PD), neurodegeneration, Substance Nigra pars compacta
(SNpc), Lewy’s bodies, Central Nervous System (CNS), Enteric Nervous System (ENS),
misfolded proteins, alpha- synuclein, brain- gut axis, prion-like disease, intestinal microbiota.



INTRODUCCION.

Para este Trabajo Fin de Grado he realizado una revisién bibliografica cuyo principal objetivo
es dar una nueva perspectiva de la Enfermedad de Parkinson (EP), considerandola un trastorno
sistémico y no sélo neuroldgico, ya que ademas de afectar al sistema nervioso central (SNC),
también afecta otras partes del organismo, como al sistema digestivo, mas concretamente al
sistema nervioso entérico (SNE), encargado de la inervacién intrinseca del mismo. Este nuevo
enfoque se basa en la hipdtesis propuesta por el médico aleman Heiko Braak (citado en
referencia 12) que propone que la EP podria propagarse del intestino al cerebro (o viceversa)
actuando como una enfermedad prion-like y por lo tanto, siguiendo los mecanismos de
transmisidn y toxicidad en los que se basa la patogenia de las enfermedades prionicas.

Este tema aun no esta muy desarrollado en la practica médica, ya que de momento no hay
suficientes estudios que dejen claras las vias responsables de desencadenar la enfermedad, los
elementos implicados en la transmisién de la misma, ni la direccidon que sigue su patogénesis
entre los distintos sistemas (SNC-SNE o SNE-SNC). En esta revision, se intentan recoger las
bases que apoyan esta teoria centrada en el eje intestino- cerebro, encontrando una relaciéon
entre los hallazgos anatomopatoldgicos y moleculares con la sintomatologia que presentan los
pacientes afectos, asi como el orden de aparicidon de los mismos.

He elegido este tema para realizar mi Trabajo Fin de Grado, aparte de por lo novedoso del
mismo, por su posible futura implicacién en la practica clinica, ya que de ser esta teoria
confirmada supondria un gran avance para el campo de la Neurologia y de la Medicina en
general. Por un lado se veria facilitado el diagndstico precoz de la EP, lo que facilitaria iniciar
un tratamiento basado en terapias neuroprotectoras, las cuales frenarian el avance de la
enfermedad, y por otro lado, un estudio en profundidad de los elementos que desencadenan
y favorecen la transmisidon de la EP podrian ofrecer una alternativa terapéutica que actuara
sobre los mismos, frenando asi desarrollo de la enfermedad.

OBJETIVOS.

Los objetivos de este trabajo fin de grado se resumen en:

1. Revisar la enfermedad de Parkinson como un trastorno sistémico, en el que también
participaria el SNE.

2. Recopilar los datos existentes en los que se pone de manifiesto la implicacion del eje
intestino-cerebro en la enfermedad de Parkinson, valorando el paralelismo que existe
entre el sistema nervioso central y el sistema nervioso entérico.

3. Analizar los datos bibliograficos que sugieren una implicacion de la microbiota
intestinal en la regulacién de la propagacion de la enfermedad.



MATERIALES Y METODOS.

Para este trabajo de fin de grado se realizd una revisidn sistematica de articulos cientificos,
libros de Anatomia y Fisiologia humana y de Neurologia. La base del trabajo radica en los
articulos citados en las referencias bibliograficas 3, 11 y 12 proporcionados por la Dra.
Junquera. Para formas unos pilares sélidos de esta revision, el siguiente paso que se hizo fue
la busqueda de informacion en libros de Anatomia y Fisiologia humana asi como de
Neurologia Médica en la Biblioteca Unizar (referencias 2, 10 y 15). Tras esto y una vez decidida
la estructura a seguir se llevé a cabo una busqueda en Google en espafiol con las palabras
clave [Enfermedad de Parkinson], [Inervacidn sistema digestivo], [Tratamiento neuroprotector
de la enfermedad de parkinson] (referencias 1, 9 y 18 respectivamente). Ademas se busco
informacién en Google en inglés con la palabra clave [alpha synuclein] (referencias 4,5, 6, 7 y
8). Como siguiente fuente de informacién se utilizé la base de datos Pubmed, realizandose una
revision de articulos mediante las palabras clave en inglés [Parkinson’s Disease] and
[peripheral tissue biopsies ], [Parkinson’s Disease] and [stem cell therapy ], [Parkinson’s
Disease] and [brain-gut- microbiota axis], [Parkinson Disease] and [neuroprotection]and [MAO-
B inhibitor] , usando como filtros: informacién publicada en los ultimos 5 afos ( 2012- 2017)
Free full text y abstract y trabajos publicados en inglés, obteniéndose un total 105 resultados
de los cuales, fueron seleccionados los articulos de las referencias 18,17,15, 20 y 21
respectivamente, por considerarse relevantes para la realizacién de esta revisién bibliografica.
Tras la lectura de la referencia 15, realicé otra blisqueda en Google en espafiol con las palabras
clave: [Microbiota intestinal] y [Enfermedad de Parkinson], de la cual seleccioné la referencia
14, por ser la publicacion mas reciente.

Otra fuente de informacion usada fue la proporcionada por la Dra. Monzdén en su charla de
Mdster de Investigacion que se imparte en la Universidad de Zaragoza y la referencia
bibliografica que me proporciond la misma para la realizacidon de este trabajo en la cual baso
su exposicion (referencia 13).



RESULTADOS.

1. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso neurodegenerativo complejo que se da en la
edad adulta y que constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente por
detras del Alzheimer. La prevalencia de esta enfermedad se estima en 0,3% de la poblacion
general y siendo aproximadamente del 1% en mayores de 60 afios. Casi todos los estudios
epidemioldgicos han mostrado que tanto la incidencia como la prevalencia de la EP es de 1,5 a
2 veces mayor en hombres que en mujeres. Su etiologia es desconocida, la causa subyacente
seria la combinacién de factores ambientales y genéticos.

La EP se caracteriza clinicamente por la presencia de la triada motora acinesia o lentitud de
movimientos, temblor de reposo y rigidez. Sin embargo, también se dan sintomas no motores
como la apatia, el deterioro cognitivo o los sintomas digestivos.

A pesar de que no existe tratamiento curativo, el tratamiento sintomatico permite un buen
control de la enfermedad asi como una mejora en la calidad de vida de estos pacientes. [1].

1.1.FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La base fisiolégica de la enfermedad de Parkinson es la disfuncion del sistema de los ganglios
de la base (GB) debido a la denervaciéon dopaminérgica de las proyecciones de la Sustancia
Nigra pars compacta (SNpc) hacia el cuerpo estriado. Para entender bien este concepto
primero hay que entender el mecanismo fisioldgico de las principales vias de los
neurotransmisores y sus efectos en los circuitos corteza- nucleos basales- tdlamo. Basandonos
en la Figura 1: (las lineas azules indican neuronas con efetos excitadores y las lineas negras
indican un efecto inhibidor). Las neuronas dopaminérgicas (DA), que provienen de la parte
compacta de la sustancia nigra (SNpc), ejercen influencia excitadora en las fibras
estriatopalidas a través de los receptores D1 y una influencia inhibidora en las fibras
estriatopalidas indirectas (receptores D2) que envian proyecciones a los nucleos de la porcion
lateral del globo palido (LGP) y al ntcleo subtaldmico (STN). El segmento interno o medial del
globo palido (MGP) que recibe estimulacidn inhibidora desde el cuerpo estriado mediante
GABA vy estimulacion excitadora desde el STN mediante el glutamato, junto con la zona
reticular de la sustancia nigra (SNpr) envian proyecciones a través de las neuronas con GABA al
tdlamo (nucleos ventrolateral y ventroanterior) y de ahi mandan estimulos que excitan a la
corteza y le permite generar los impulsos motores. Las lineas discontinuas de la Figura 2
indican una disminucidn de la actividad de la via. Por lo tanto, en la EP, la hipocinesia, resulta
de la disminucidn de dopamina de la SNpc hacia el cuerpo estriado a través de la via directa,
blogueando la actividad inhibitoria sobre el globo pdlido y aumentando asi el impulso
inhibidor a los nucleos taldmicos, disminuyendo los estimulos que llegan al sistema motor de la
corteza y los impulsos motores. [2].



Anatomia funcional normal de los nicleos basales
de la corteza motora y el talamo

( Corteza

Cuerpo estriado :
~(02)
Eﬂ E_:'(C.Ttadores
8 £ {glutamato,
o £ DA: D1)
= = —>
= GABAYy= - Inhibidores
. (LGP J<={ SN ) (GABA,
Shipc . = = DA: D2)
GABA Glutamaty T .
“SNpr | MGP —_— Ta
L PF__[._. JGABAL Talamo "
A Impulsos motores

Fig. 1. - Esquema de la anatomia funcional normal de los nucleos de la base de la corteza
motora y el tdlamo.

Anatomia funcional de los niicleos basales de la corteza motora
y el talamo en la enfermedad de Parkinson
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Fig. 2.- Esquema de la anatomia funcional de los nucleos de la base de la corteza motora y el
tdlamo en la enfermedad de Parkinson.

1.2. BASE MOLECULAR Y ANATOMOPATOLOGICA DE LA EP

En la anatomia patoldgica de esta enfermedad podemos destacar la pérdida progresiva de
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo, y la
presencia de los cuerpos de Lewy (Figura 3.), los cuales se localizan en las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra y region tegmental ventral, neuronas noradrenérgicas del
Locus coeruleus, células catecolaminas del bulbo raquideo, neuronas serotoninérgicas de los
nucleos del rafe y neuronas colinérgicas especificas. [3].



Los cuerpos de lewy estan formados por proteinas mal plegadas, entre las cuales predomina la
alfa- sinucleina, (el Parkinson es la sinucleinopatia mas representativa, pero no la Unica) la cual

IM

representa el “gold standar” para definir los cuerpos de Lewy (también estan formados por

otras proteinas menos especificas como ubiquitina y tau).

La alfa-sinucleina es una proteina que abunda en el cerebro humano, aunque también ha sido
hallada en cantidades mas pequeiias en el corazén, musculo y otros tejidos. Estd formada por
140 aminoacidos y es codificada por el gen SNCA. Dentro del cerebro, la alfa-sinucleina se
encuentra, en condiciones normales, dentro de los terminales presindpticos de las neuronas
donde interactua con fosfolipidos y proteinas y desempeiia un papel en el mantenimiento de
un suministro de vesiculas sindpticas (encargadas de la liberacién de los neurotransmisores)
mediante la agrupacidon de estas. También, la alfa sinucleina puede ayudar a regular la
liberacion de dopamina (lo que apoyaria también su papel en la fisiopatologia de la EP) [4].

Otros estudios han demostrado que la alfa-sinucleina estd localizada en la membrana interna
de las mitocondrias neuronales y que ejerce un efecto inhibidor dosis- dependiente en la
actividad del complejo | de la cadena respiratoria. Por lo tanto, en el cerebro, los niveles de
alfa-sinucleina mitocondrial pueden ser un factor potencial que afecta a la funcidn
mitocondrial y predisponer algunas neuronas a la degeneracién. [5]

En situacion basal, la alfa sinucleina existe en una forma soluble, pero en altas concentraciones
se agrupa y produce fibrillas que constituyen los cuerpos de Lewy. El mecanismo de agregacion
de alfa-sinucleina no esta del todo claro, pero hay evidencia de una estructura intermedia rica
en forma beta que podria ser el precursora de la agregacion y, en ultima instancia, de la
formacidén de los cuerpos de Lewy. Las mutaciones que llevan a la agregacién, se basan en
aumentar la poblacién del conformador beta, lo que sugiere que podria ser una conformacion
relacionada con la agregacion patogénica. [6].

El acimulo de alfa sinucleina que llevara al mal plegamiento de la misma, puede tener varios
origenes:

Por un lado, puede deberse a defectos en los propios genes que codifican la alfa sinucleina, ya
sea por la mutacién del cromosoma 4q (mutaciones A53T y A30P, variedad autosdmica
dominante que promueve la oligomerizacién de la alfa sinucleina) o por la existencia de una
copia extra no mutante del gen de la alfa sinucleina.

Por otro lado el exceso de esta proteina, puede estar ocasionado por mutaciones de los genes
gue controlan la eliminacién de alfa sinucleina de la célula a través de la via proteosémica, es
decir, mutaciones de los genes que codifican las proteinas que conforman el proteosoma
(mutaciones en los genes parkina y UCH-L1). En condiciones normales el proteosoma es el
encargado de eliminar el exceso de alfa sinucleina o sus formas defectuosas, pero ante estas
mutaciones que llevan al fallo del proteosoma se ve disminuida la eliminacidn de la proteina,
favoreciendo su acimulo y su mal plegamiento.[7][8].



Fig. 3.- Cuerpo de Lewy. En la neurona se observa una figura circular tefiida mds oscura que el
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citoplasma rodeada de un halo mds claro.

2. SISTEMA DIGESTIVO: INERVACION

En este apartado revisamos los conceptos bdsicos necesarios sobre el Sistema Nervioso
Entérico, para poder comprender las alteraciones que pueden ocurrir en el mismo en
enfermos de Parkinson.

El sistema gastrointestinal (Gl) es controlado por la inervacién extrinseca e intrinseca.
La inervacidn extrinseca sigue las vias simpdticas y parasimpaticas. (Figura 4.)

La inervacidn_simpatica se establece por via de los nervios esplacnicos de los plexos celiacos,
mesentérico superior e inferior e hipogastrico. Estas fibras son postganglionares vy
noradrenérgicas. Inervan a los vasos sanguineos gastrointestinales, a las neuronas de los
plexos intramurales y a las células glandulares, aunque algunas fibras inervan la muscularis
mucosa, que al contraerse origina las caracteristicas vellosidades intestinales. La accidn
simpatica consiste en la inhibicién presinaptica de la célula efectora, es decir, inhiben la
motilidad GI.

Las fibras sensoriales simpaticas se originan en receptores proximos a los vasos sanguineos
mesentéricos y son de tipo mecanoceptoras y dolorosas. También parten del sistema nervioso
entérico fibras sensoriales mecanoceptoras que sinaptan con neuronas de los ganglios
prevertebrales, de donde parte la respuesta efectora hacia el sistema GI. Esto permite la
coordinacion simpatica del sistema Gl.

La inervacion parasimpdtica proviene del parasimpatico craneal, fundamentalmente el nervio
vago que surge del ntcleo motor dorsal del bulbo raquideo y del parasimpatico sacro que se
extiende desde las vértebras S2 a S4 y comprende los nervios pelvianos. Estas fibras son
preganglionares y sinaptan con las células de los plexos entéricos. El neurotransmisor es la
acetilcolina, que ejerce su acciéon a través de receptores nicotinicos con las neuronas
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postganglionares y muscarinicos en su accion sobre la fibora muscular lisa. Su funcién es la de
aumentar o disminuir la excitabilidad de los centros nerviosos entéricos, siendo también
responsable de la secrecion (células endocrinas y células caliciformes) y de la absorcion de
nutrientes en el Gl. [9].

Fig. 4- Esquema de la inervacion extrinseca del sistema digestivo, sistema nervioso simpdtico y

sistema nervioso parasimpdtico.

La inervacidn intrinseca corre a cargo del sistema nervioso entérico (SNE) que se extiende a lo
largo de todo el tubo digestivo. Contiene 100 millones de neuronas (tantas como la médula
espinal) y se encarga de controlar los movimientos y las secreciones gastrointestinales
(glandulares y endocrinas). Se subdivide en un plexo externo situado entre las capa
musculares longitudinal y circular (plexo mientérico o de Auerbach) y un plexo mas interno
situado en la submucosa (el submucoso o de Meissner) (MP y SMP respectivamente)( Figura 5
y 6). El plexo mientérico se encarga, principalmente, de los movimientos gastrointestinales, y
el plexo submucoso controla la secrecidn y flujo sanguineo local.

11



Fig. 5-. Esquema tridimensional de intestino y sus estructuras por capas. Localizacion plexo
mientérico y plexo submucoso.

Fig. 6.-Microscopia Electronica. Ganglio del plexo mientérico de rata. Neurona con nucléolo
muy prominente, rodeada de cinco células gliales. En la parte superior se observa la
musculatura longitudinal.
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Las terminaciones nerviosas sensitivas (Figura 7.) se originan en la pared gastrointestinal,
desde donde se envian fibras aferentes a ambos plexos del SNE y a los ganglios prevertebrales
del sistema nervioso simpatico, la médula espinal y por el nervio vago al tronco encéfalo. Los
nervios sensitivos pueden desencadenar reflejos locales en el interior del intestino o impulsos

reflejos que regresan al tubo digestivo a partir de los ganglios prevertebrales o regiones
basales del encéfalo. [10].
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Fig.7-. Relacion entre el sistema nervioso intrinseco y sistema nervioso extrinseco.
Comunicacion preganglionar del sistema nervioso parasimpdtico y postganglionar del sistema
nervioso simpadtico con las neuronas del plexo mientérico y submucoso, asi como las neuronas

sensitivas de la pared intestinal que envian aferencias al SNE, ganglios prevertebrales, médula
espinal y tronco encéfalo.

Si bien hay que distinguir entre el componente nervioso extrinseco y el intrinseco, se ha
demostrado que el sistema puede prescindir del componente extrinseco y mantener su
autonomia, siendo capaz de funcionar con una cierta independencia del control del sistema
nervioso central (SNC), regulando por si solo la motilidad y funcionalidad general del tubo

digestivo, razén por la que algunos investigadores lo han denominado como el “segundo
cerebro”.

Esta autonomia se puede analizar desde dos puntos de vista:

1. Independencia anatdmica: Las paredes endoteliales de los capilares externos a los ganglios

son gruesas y no fenestradas por lo que se crea una barrera hemato-mientérica especial. La
vaina endoneural es también comun a varios axones. Todo ello hace que este sistema se

encuentre en un ambiente regulado y protegido, caracterizado por una gran diversidad de
sustancias neuroactivas. El SNE se asemeja al SNC funcionalmente y quimicamente, ya que
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ambos sistemas comparten algunos neurotransmisores, como acetilcolina (ACh), NA, DA, 5-
hidroxitriptamina (5-HT), 4cido gamma-aminobutirico (GABA) y muchos neuropéptidos.

2. Independencia funcional: Frente a las 10® neuronas que existen en los ganglios entéricos en
humanos, tan solo existen del orden de 2x10? fibras vagales, lo que demuestra su relativa
independencia del SNC. De hecho se puede suprimir la inervacidn extrinseca con pocos efectos
adversos en la funcionalidad del aparato digestivo. Ademds es posible reproducir el reflejo
peristaltico “in vitro”, ya que dispone de capacidad intrinseca para organizar arcos reflejos ya
que cuenta con receptores sensoriales, neuronas aferentes primarias, interneuronas vy
neuronas motoras capaces de comandar la musculatura y las glandulas de las paredes del
digestivo. No obstante, aunque el SNE puede funcionar independientemente del SNC,
mantiene comunicacién con éste a través de las neuronas simpaticas y parasimpaticas que
pueden activar o inhibir las funciones gastrointestinales (Figuras 7y 8). [9].

Fig. 8.- Diversidad de neurotransmisores. A. Plexo mientérico de conejo positividad frente al

Oxido nitrico. B. Plexo submucoso humano. Inervacion catecolaminérgica en torno a un vaso
sanguineo, C. Inervacion Colinérgica en el plexo mientérico de rata. D. Inervacion positiva
frente al péptido vasoactivo intestinal (VIP) en el plexo submucoso de raton.
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2.1. AFECTACION DEL SISTEMA DIGESTIVO EN LA EP.

Mientras que la inervacion extrinseca del intestino parece preservada en la EP desde un punto
de vista morfoldgico, varios estudios sugieren que los sintomas gastrointestinales asociados
con la enfermedad pueden ser causados por un proceso neurodegenerativo, que afectaria
también a las neuronas de los ganglios que forman parte del SNE. Esta degeneracién neuronal
seria un reflejo de lo que ocurre en el SNC, y seria responsable de los trastornos
gastrointestinales que aquejan a los pacientes afectados.

La disfuncidn gastrointestinal es una caracteristica importante de la EP ya que representa el
trastorno autonémico mas comun de la enfermedad, que involucra todo el tracto digestivo con
diferentes manifestaciones dependiendo del segmento afectado.

En pacientes con EP, la hipersalivaciéon es un sintoma precoz, y se da en un 75-88% de los
pacientes. La deglucidn ineficiente e infrecuente puede ser responsable de este sintoma.

La disfagia, ocurre en el 50-90% de los pacientes y puede desarrollarse en el inicio o durante el
curso de la enfermedad pero no parece estar relacionada con la gravedad o duracién de la
misma.

En estos pacientes se ha observado un vaciamiento gdstrico tardio, causado por una reduccion
del peristaltismo, que conduce en ocasiones, a reflujo gastroesofagico. Esta patologia se alivia
mediante la administracién de L-DOPA.

El estrefiimiento, causado por una alteracién de la motilidad del colon, es el sintoma
gastrointestinal mas comun en los pacientes con EP. Otros factores que pueden contribuir al
estrefimiento son la disminucién de la ingesta de fibra y agua secundaria a la disminucion de
la sensacién de sed, la falta de ejercicio fisico y la reduccion del tono del diafragma vy los
musculos abdominales. El estreiimiento ocurre en todas las etapas de la enfermedad, incluso
antes del inicio de los sintomas motores, en una etapa preclinica.

La disfuncién anorrectal también se da en la EP, se observd en diferentes estadios y estd
influenciada por la mejoria o no en el estadio de la enfermedad.

Ademas de los sintomas que se correlacionan con la neurodegeneracion del SNE, también
anatomopatologicamente se refuerza la existencia de la misma, ya que ademas de la presencia
de los cuerpos de Lewy en el SNC, también han sido hallados en el sistema digestivo a nivel de
los plexos mientérico y submucoso desde la zona superior del eséfago hasta el recto. (Figura
9.)
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Fig. 9-. Plexo mientérico. A. Técnica inmunohistoquimica frente a la a- sinucleina (marron) en
fibras del plexo mientérico. B. Técnica de inmunofluorescencia. Neurona positiva a la a-
sinucleina y varicosidades vagales aferentes (marcadas en oro) también positivas a la a-
sinucleina, la colocalizacion del verde de la sinucleina con el rojo de las fibras vagales
proporciona color anaranjado en las varicosidades.

El paralelismo entre neuronas cerebrales y entéricas con respecto a la apariciéon de tales
inclusiones y los sintomas derivados del proceso de neurodegeneracion sugieren una
disfuncidn intracelular comin que se da en las neuronas afectadas del SNC y del SNE. Esto
apoya el concepto de la EP como un trastorno sistémico que puede afectar a otros érganos. De
hecho, los sintomas digestivos y la patologia gastrointestinal, pueden preceder a los sintomas
motores, indicativos de los puntos comunes en el proceso de la enfermedad sistémica. [3].

Todos estos hallazgos en el estudio de la enfermedad nos llevan a un modelo nuevo de la EP
basado en el eje intestino —cerebro.

3. EJEINTESTINO-CEREBRO: MODELO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Este modelo se basa en la relacidon existente entre el SNE y el SNC, no solo por el paralelismo
existente en cuanto a las caracteristicas morfoldgicas sefialadas anteriormente, sino también
en lo que concierne a ciertos aspectos de neuropatologia.

La parte mas afectada del tracto gastrointestinal en las enfermedades neurodegenerativas es
el SNE, de hecho, en algunos casos, como en el Parkinson, se cree que la degeneracion en el
SNE refleja y precede eventos patoldgicos analogos en el cerebro o en la medula espinal.

La teoria de que el origen del Parkinson podria estar en el intestino fue estudiada entre 2003-
2006 por el médico aleman Heiko Braak (Figura 10):

La EP se caracteriza por la aparicidon de los cuerpos de Lewy en el SNC, los cuales, antes de
llegar al cerebro, aparecen en el nucleo dorsal del vago, que a través del nervio vago, se
conecta con el aparato digestivo, por lo tanto, cuando en el nucleo dorsal del vago habia
cuerpos del Lewy, también eran hallados en el SNE. Esto parecia ser indicativo de que la
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enfermedad avanzaba en sentido ascendente, y cuando llevaba varios afios desarrollandose,
era cuando se dafiaban los nucleos cerebrales relacionados con el movimiento.

El orden de aparicidn de los sintomas apunta también a esta direccién ya que, primero
aparecen los sintomas digestivos, y con el paso de los afios, de manera ascendente, se ven
afectados los centros cerebrales de control del movimiento, y por ultimo, al llegar a neocértex
aparece el deterioro cognitivo en las fases mas tardias de la enfermedad. [12].

Fig. 10-. Esquema de la localizacion de los cuerpos de Lewy en SNE y ntcleo dorsal del vago
antes de aparecer en el SNC. Base de la teoria de Braak de la propagacion de la enfermedad de
Parkinson desde el SNE al SNC.

Por lo tanto, la neuropatologia del Parkinson se puede propagar desde el SNE al SNC, aunque
también es probable que en algunos casos, la participacion del SNE en el Parkinson pueda
seguir a la patologia del SNC.

La hipdtesis planteada sugiere que el SNE es la entrada para procesos patoldgicos, los cuales
ocurren primero en el intestino y luego se dirigen al SNC via SNA, nervios sensoriales y/o
circulacién sanguinea.

La cuestién es identificar las vias comunes que puedan desencadenar enfermedades
neurodegenerativas en intestino y cerebro. [11].
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4. MODELO DE TRANSMISION: PARKINSON COMO UNA ENFERMEDAD PRION-
LIKE.

4.1.MODELO DE LAS ENFERMEDADES PRIONICAS.

Durante el proceso de degeneracion neuronal que se da en un grupo de enfermedades
neurodegenerativas, se produce la formacidon de agregados proteicos constituidos por
proteinas mal plegadas y que aparecen tanto en el SNC como en el SNE. Este hecho es similar
al que ocurre en las enfermedades pridnicas, lo que llevo a plantear la hipdtesis de que la
difusién de las enfermedades neurodegenerativas podria ser semejante a la que realizan los
priones. Se planted que el propio intestino podria ser la puerta de entrada de la proteina
patdgena, lo cual ha sido demostrado para la proteina prionica patdogena (PrPsc) y se ha
postulado para la ELA, Alzheimer y Parkinson.

Si esta hipdtesis es demostrada podria suponer un gran avance para diversos enfoques
terapéuticos. Por ejemplo, la combinacion de una terapia de sustitucion celular con
tratamientos que bloqueen la propagacion célula a célula, y asi se podria frenar el avance de la
enfermedad.

Lo primero que hay que saber es que las enfermedades prionicas estan producidas por la
proteina patdgena PrPsc, que se forma tras el mal plegamiento de la proteina pridnica PrPc, y
le confiere de esta manear la capacidad de producir la enfermedad.

Pero, éCémo se difunden las enfermedades prionicas? :

Para producirse la infeccion, el agente causal penetra en el organismo por via oral y se
extiende a través del tracto intestinal. La entrada del agente implica al sistema inmunitario ya
gue los priones entran en el organismo a través del tejido linfoide asociado al intestino (GALT)
sobre todo en ileon, ya que alberga la placa de Peyer ileal, que actia como tejido linfoide
primario. En este mecanismo juegan un papel importante las células M, que se sitdan
adyacentes a las placas de Peyer, intercaladas en el epitelio de recubrimiento intestinal y son
enterocitos modificados que captan proteinas para presentarlas como antigenos al sistema
linforreticular.( Figura 11).
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Fig. 11-. Esquema de las placa de Peyer con células epiteliales y las células M intercaladas que
captan proteinas para presentarlas como antigenos al sistema linforreticular.

Asi, la pasa al sistema linforreticular, donde se acumula y se replica en células macrofagicas y
en células foliculares dendriticas, por lo tanto, los foliculos linfoides, donde se encuentran
estas células, son muy eficaces para la replicacién de la PrPSc. Tras un tiempo de permanencia
en este tejido, el agente se dirige al SNC a través del sistema nervioso periférico que implica la
participacion del sistema linforreticular.

En el sistema linforreticular el pridn se distribuye y se transfiere al sistema nervioso entérico,
que se considera el punto de entrada al sistema nervioso. El mecanismo de transferencia del
agente causal desde el sistema linforreticular al nervioso se produce desde las células
dendriticas foliculares hasta las fibras nerviosas que inervan los foliculos linfoides. La difusion
del agente puede ser pasiva, desde las células degeneradas que lo liberan hasta las
terminaciones nerviosas, o0 mediante transporte de macroéfagos o células dendriticas.

Desde el SNE, mediante el sistema parasimpatico, la PrPSc podria llegar al sistema nervioso
central: a través de la médula espinal a nivel tordcico (segmentos T5-L1) mediante el nervio
esplacnico y los ganglios mesentéricos craneal y celiaco o a través del bulbo raquideo, en el
nucleo motor dorsal del nervio vago. Una vez alcanzado el sistema nervioso central, el agente
se disemina de forma ascendente y descendente a través de él.

Por otro lado, la PrPc ha sido encontrada en las placas de Peyer, células entéricas gliales y
neuronas después de la inoculacion intracerebral de priones, lo cual parece indicar que PrPc
puede pasar del cerebro al intestino donde se almacena y causa una pérdida neuronal
selectiva en la pared entérica. Asi los priones pueden viajar desde la periferia al SNC y
viceversa mediante vias neuronales y por el torrente sanguineo. La hipdtesis defiende la
entrada por SNE y la posterior transmision hasta SNC, sin embargo, las enfermedades prionicas
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esporadicas casi siempre ocurren primero en el cerebro, y la direccidon del movimiento es del
cerebro al intestino. [13].

En ambos casos, se requiere de transmisidon célula a célula, demostrada en una gran variedad
de proteinas mal plegadas ya que independientemente del origen y del tipo especifico de
proteina, todas ellas comparten una serie de caracteristicas:

Forman agregados.
Son expresadas en la membrana plasmatica.
Se secretan extracelularmente.

HwnNPe

Son glicosiladas para formar productos finales de glicosilacién (advanced glycation end
product) (AGE)

5. Seinternalizan a través de receptores especificos colocados en células vecinas (RAGE)
6. Son neurotoxicas

Estas caracteristicas son comunes a la alfa sinucleina (presente en el Parkinson y otras
sinucleinopatias), beta amiloide y tau (presentes en la enfermedad de Alzheimer y demencia
degenerativa), SOD1 y TDP43 (marcadores de la esclerosis lateral amiotréfica) y PrPsc
(enfermedades prionicas).

Las proteinas mal plegadas suelen ser destruidas por autofagia pero cuando la cantidad de
estas supera la capacidad de la célula para eliminarlas mediante este mecanismo, se acumulan
y se glicosilan dando lugar a la formacion de unos productos finales de glicosilacién avanzada,
(advanced glycation end product), denominados AGEs. Una vez los AGEs se han producido, se
incluyen en vesiculas de membrana, exosomas, para ser secretados al espacio extracelular.
Aqui, los AGEs interactian con el receptor colocado en células vecinas (RAGE) vy son
internalizados en la célula, convirtiéndose en neurotdxicos ya que a través de diferentes
cascadas de sefializacién celular producen estrés oxidativo y respuesta inflamatoria, pudiendo
provocar la muerte celular. Este proceso que se propaga célula a célula, a través de los
exosomas podria tener lugar tanto desde el intestino hacia el cerebro (via vagal) como a la
inversa. [11]. (Figura 12).
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Fig. 12-. Proceso de glicacion de las proteinas mal plegadas que dan lugar a los productos
finales de glicacion avanzada, (advanced glycation end product), (AGEs) . Los AGEs se incluyen
en los exosomas y son secretados en el espacio extracelular, donde interactuan con un receptor
situado en las células vecinas (RAGE) y son internalizados en la célula, convirtiéndose en
neurotoxicos (produciendo estrés oxidativo y respuesta inflamatoria que llevan a la muerte
celular).

4.2.LA INFLUENCIA DE LA MICROBIOTA EN EL EJE INTESTINO CEREBRO.

Recientes estudios han constatado que las interacciones del eje cerebro-intestino son
moduladas por la microbiota intestinal (citado en referencia 15.)

Numerosas investigaciones demuestran que existe un vinculo ente la enfermedad de
Parkinson y la composicidon de la microbiota intestinal, el conjunto de bacterias, hongos y
demas microorganismos que pueblan nuestro intestino.

Un nuevo estudio, desarrollado por investigadores de la Universidad de Alabama, en EE.UU, y
publicado en la revista Movement Disorders, confirmdé que en los enfermos de Parkinson se

halla alterado el equilibrio de la composicién de la microbiota. Anteriores investigaciones
habian encontrado elementos en esa misma direccién. Por ejemplo, en 2016 un estudio
publicado en la revista Cell hall6 que la microbiota regulaba la neuroinflamacion y la
acumulacidn téxica de proteinas que ocurre en los enfermos de Parkinson. Otro estudio
demostré que al colonizar a ratones con microbiota de personas con EP, estos animales
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mostraban mas déficits motores que los ratones que recibieron microbiota de individuos

sanos.

Los investigadores estudiaron la composicién de la microbiota de 197 enfermos, que
compararon con la microbiota de 130 personas sanas. La individuos estudiados residian en tres
regiones diferentes de EE.UU, un elemento que a la larga resulté ser importante, ya veremos
por qué. Entre los principales resultados que se derivaron del estudio esta:

e La microbiota de los pacientes con EP muestra desequilibrios especificos al compararse
con el perfil de personas sanas. Algunas bacterias son mas abundantes, mientras otras
especies muestran una poblacién reducida.

e Los medicamentos para tratar el Parkinson parecen afectar la composicion de la
microbiota de forma diferenciada.

e Las diferencias en la composicion de la microbiota también guardaban cierta relacidn
con el area geografica, mostrando la influencia de factores ambientales y de estilos de
vida.

La microbiota intestinal también ayuda a que nuestro cuerpo se libere de sustancias quimicas
nocivas que estan en el medio ambiente. Sin embargo, este estudio encontré que los
microorganismos que intervienen en esta labor también estaban en desequilibrio en las
personas con Parkinson. Este hecho resulta interesante porque en repetidas ocasiones se ha
sefialado que la exposicidon a contaminantes ambientales aumenta el riesgo de padecer la
enfermedad.[14].

La desregulacion del eje cerebro-intestino-microbiota en la EP puede estar asociada también
con las manifestaciones gastrointestinales y con la fisiopatologia de la enfermedad, apoyando
asi la hipdtesis de que el proceso patoldgico se propaga desde el intestino al cerebro.

Se ha estudiado que los cambios en la composicion de la microbiota del intestino pueden
causar alteraciones en la funcion y permeabilidad de la barrera intestinal, afectando no solo a
las células epiteliales intestinales y al sistema inmune, sino también al SNE incluyendo tanto
las neuronas como las células gliales.

En el intestino, cuando existen bacterias patdgenas, estas producen lipopolisacaridos
especificos y sintetizan citoquinas proinflamatorias en exceso que estimulan al sistema
inmunitario. La consecuencia es un incremento de la permeabilidad intestinal y un proceso de
inflamacién sistémico. Se ha sugerido que los cambios de la microbiota intestinal asociados
con procesos inflamatorios pueden contribuir al inicio del plegamiento incorrecto de la a-
sinucleina.

Esta respuesta inflamatoria se produciria en ambas direcciones del eje cerebro- intestino, asi
se ha demostrado que el proceso inflamatorio mediado por la sintesis de citoquinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-1B e IL-8 induce a la disrupcion de la barrera
hematoencefalica aumentando la absorcién de alfa-sinucleina en cerebro. También la sintesis
de estas citoquinas promueve la inflamacion mediada por la microglia. (Figura 13.)

22



~
Increased
intestinal permeability

/ ) ENS \

neurons )

\enten‘c glial cells/'

-— I

~— T

3\ r
( Activation of intestinal Gut microbiota
.

mucosa immune system alterations

Fig.13-. Influencia de las alteraciones de la microbiota intestinal sobre las neuronas del sistema
nervioso entérico, la activacion del sistema inmune intestinal y el aumento de la permeabilidad
intestinal.

Aungue la relacion causal entre los cambios en la microbiota y la patogénesis de la EP sigue
siendo poco clara, se estan investigando nuevas opciones terapéuticas dirigidas a modificar la
composicion de la microbiota intestinal y mejorar la integridad de la barrera epitelial intestinal
en pacientes con EP, lo cual podria influir en el paso inicial de la cascada de
neurodegeneracion de esta entidad clinica.[15] Este es un campo de investigacion
relativamente nuevo y que aun falta mucho por estudiar, empezando por responder a una
pregunta crucial ¢ Las alteraciones en la microbiota contribuyen a desencadenar la enfermedad
o es la enfermedad el que provoca las alteraciones intestinales?

5. ENFOQUE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO:

5.1.TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON, ¢ DE QUE DISPONEMOS A DIA
DE HOY?

Los objetivos del tratamiento de la EP son mantener la funcidn motora y la calidad de vida del
paciente, y evitar las complicaciones inducidas por los medicamentos. La bradicininesia, el
temblor y la rigidez responden bien al tratamiento en fases tempranas de la enfermedad,
pero los sintomas cognitivos, las disfunciones autondmicas vy las dificultades del equilibrio no.
Para el tratamiento de la EP, tenemos varias opciones terapéuticas:

En primer lugar contamos con la via farmacoldgica cuyas opciones consisten en un preparado

de levodopa o un agonista de dopamina. Por lo general, el objetivo de todas las estrategias
dopaminérgicas estriba en restaurar la transmisién de dopamina en el cuerpo estriado. Esto se
logra estimulando los receptores postsinapticos (agonistas de la dopamina), aumentando la
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disponibilidad de los precursores de la dopamina (levodopa), bloqueando el metabolismo de la
levodopa en la periferia y en el cerebro, y bloqueando el catabolismo de la dopamina en el
terminal presinaptico.

En las primeras etapas de la enfermedad, la monoterapia con agonistas de la dopamina es bien
tolerada y reduce el riesgo de complicaciones relacionadas con el tratamiento, como las
fluctuaciones motoras o las discinesias (mds de un 50% de los pacientes tratados en un
periodo de 5 afios con levodopa presentan estas complicaciones). Los enfermos con edad mas
avanzada, y aquellos con fenotipos rigidos acinéticos, tienen menos riesgo de complicaciones
motoras y discinesias y pueden tratarse satisfactoriamente con levodopa. Por lo tanto, la
levodopa sigue siendo el agente terapéutico mas eficaz en la EP.

Para el tratamiento complementario de los sintomas de la enfermedad contamos con
farmacos como los anticolinérgicos (para el temblor) o la amantadina (para las discinesias
secundarias).

Otra opcidén terapéutica de la que disponemos, es la cirugia, la cual ha podido ser desarrollada
gracias a los adelantos del conocimiento de la organizacidn funcional de los ganglios de la base
y la fisiopatologia del parkinsonismo. Los estudios en modelos animales de la enfermedad de
Parkinson, muestran que la ablacién del STN (subtalamotomia) producia una reduccién de las
manifestaciones de la EP, lo cual supuso un gran descubrimiento.

Las indicaciones para someter a un paciente a cirugia son: 1. Diagnostico de enfermedad de
Parkinson idiopatica, 2. Respuesta clara a la levodopa, 3. Sintomas intratables importantes de
la enfermedad de Parkinson y/o, 4. Discinesia inducida por los farmacos.

Otra estrategia quirdrgica a aparte de la ablacién del STN que se esta desarrollando mas
recientemente y que puede suponer un gran avance para tratamiento de la EP es el
neurotransplante de células madre pero esta técnica plantea varios problemas. [16].

El primer problema que surge es el contenido del injerto, ya que se desconoce si el alivio
sintomatico se lograria mejor implantando una poblacién pura de neuronas dopaminérgicas o
un injerto que contenga células gliales ya que varios estudios(citados en referencia 17) apoyan
el papel necesario de los astrocitos para la diferenciacién neural durante el desarrollo
embrionario, lo que implica que las células gliales son importantes para la determinacion del
destino de los precursores durante la implantacidn. Por lo tanto, los tejidos mesencefalicos
gue contienen células gliales se utilizaron con mayor frecuencia.

Otra cuestion clave es la implantacion del subtipo mas adecuado de las neuronas
dopaminérgicas (si se decide hacer este tipo de injerto). Los injertos mesencefalicos
ventriculares ricos en dopamina contienen dos tipos de progenitores neuronales
dopaminérgicos: las neuronas A9 de la Sustancia Nigra y las neuronas dopaminérgicas A10 del
Area Tegmental Ventral. Sélo las neuronas A9 tienen inervacidn axonal en el nucleo estriado,
lo que sugiere que los injertos con neuronas A9 serian mas beneficiosos para el tratamiento
de la EP.
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El dltimo problema que se plantea en esta técnica y no por ello menos importante, es la
necesidad de tejido fetal humano para realizar los trasplantes, lo que plantea la consideracion
ética de su realizacién. [17]

5.2.¢PODEMOS USAR BIOPSIAS DE TEJIDO PERIFERICO PARA DIAGNOSTICAR LA EP?

En una revision sistematica sobre la EP se analizaron todos los estudios que usaron biopsias de
tejidos cutdneos, olfatorios y gastrointestinales para evaluar la existencia de agregados de
alfasinucleina y alfasinucleina fosforilada en los pacientes afectos de esta enfermedad. A pesar
de que para el analisis de los datos se contd con varios obstaculos como la diversidad de los
métodos utilizados, de los procesamientos de los tejidos y protocolos de tincidon y de
evaluacién de los hallazgos, los tejidos obtenidos del tracto Gl y de glandulas salivales
produjeron la mayor sensibilidad y especificidad para la deteccion de estos agregados
proteicos en comparacion con la piel y la mucosa del bulbo olfativo.

Por lo tanto, el tracto gastrointestinal y las glandulas salivales parecen ser el tejido candidato
para la biopsia periférica en cuanto a un posible cribado de la EP, tanto por la especificidad y la
sensibilidad mostrada en los estudios como por ser tejidos facilmente accesibles.

A pesar de esto, los datos estudiados hasta ahora respecto a las agregaciones de
alfasinucleina fosforilada / alfasinucleina en el tracto Gl y las glandulas salivales son aun poco
claros y se siguen investigando, por lo que por el momento, no son adecuados para servir
como un biomarcador de total certeza de enfermedad. Sin embargo, el hallazgo de agregados
proteicos de alfasinucleina/ alfasinucleina fosforilada durante una colonoscopia de rutina para
el cribado del cdncer puede considerarse una forma minimamente invasiva de identificar
individuos con riesgo de desarrollar EP que pueden beneficiarse de terapias neuroprotectoras.

También encontrar estos agregados proteicos en las biopsias puede ser un indicador valioso
en el contexto de un paciente de edad avanzada y con sintomas no motores como el
estrefiimiento crénico, ya que como se ha explicado con anterioridad, en la EP, el
estrefimiento precede con frecuencia a la aparicion de los sintomas motores. Por lo tanto,
este paciente con estos hallazgos esta clinica podria ser derivado a un neurdlogo para su
evaluacion y su posible tratamiento neuroprotector. [18].

5.3. HACIA LA PREVENCION DE LA EP: TERAPIA NEUROPROTECTORA.

Como tratamiento neuroprotector ante la enfermedad de Parkinson, los farmacos mas
utilizados y estudiados son: los Inhibidores de la monoamino oxidasa tipo B (IMAO-B), los
agonistas de la dopamina y los Inhibidores de la catecol-O-metil transferasa (COMT).

En primer lugar hay que saber el mecanismo de accién de cada grupo farmacoldgico:
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- Los IMAO-B (Selegilina, Rasagilina y Safinamida) inhiben selectivamente en el cerebro
la monoamino oxidasa de tipo B que es responsable de la degradacién de dopamina.

- Los agonistas dopaminérgicos (Piribedil, Bromocriptina, Cabergolina, Pramipexol )
actuan estimulando directamente los receptores dopaminérgicos que se encuentran
en la membrana celular de las neuronas de proyeccidn estriatales.

- Los inhibidores de la catecol-O-metil transferasa (COMT) (Entacapona), actuan
inhibiendo esta enzima que degrada la dopamina, aumentando su biodisponibilidad.
[19].

Por un lado unos estudios compararon los IMAO-B (Selegilina) con los agonistas
dopaminérgicos (Piribedil ). Para realizar estos estudios se hizo un ensayo clinico en ratas a las
cuales se les indujo la enfermedad de Parkinson y se les administré Selegilina y Piribedil
obteniendo en los resultados que ninguno de los dos farmacos afectan el crecimiento normal
de las neuronas dopaminérgicas y que tanto la Selegilina como Piribedil disminuyeron la lesion
cerebral en las ratas, aun asi la Selegilina demostré un efecto neuroprotector mas fuerte que
Piribedil. [20].

El otro estudio analizado [21], se centra en la investigacidén de los IMAO-B , y dentro de estos,
en la forma de administrarlos y cual resulta mas favorable en la clinica. Como resultado,
obtuvieron:

1. Estos farmacos tienen un perfil farmacocinético favorable, mejorando el estado
deficitario de dopamina. Ademads, la Safinamida, también presenta un efecto anti-
glutamatérgico (inhibicién del glutamato implica una inhibicion del GABA, principal
neurotransmisor inhibitorio en el SNC).

2. Cuando se aplican como monoterapia, proporcionan una modesta pero significativa
mejora de la funcién motora y retrasan la necesidad de afiadir levodopa al
tratamiento.

3. Rasagilina y Safinamida se demostraron seguras y eficaces cuando se afiadieron a un
agonista de la dopamina en fases tempranas de la enfermedad.

4, Los IMAO-B complementando a la levodopa, redujeron significativamente el tiempo
de inactividad.

5. Todas las acciones de los IMAO-B sobre el tratamiento de la EP fueron comparables en
eficacia a los inhibidores de la COMT.

6. También se lograron mejoras en relacidn con ciertos sintomas no motores, entre ellos
los digestivos.

El avance en el estudio de la enfermedad de Parkinson podria dar lugar a otros
tratamientos preventivos como la combinacién de una terapia de sustitucién celular con
tratamientos que intenten bloquear la propagacion célula a célula de las proteinas mal
plegadas. [11]

Por otro lado, demostrar la implicacidon de la microbiota en la patogenia de la enfermedad
podria proporcionar nuevas opciones terapéuticas dirigidas a modificar la composicién de
la microbiota intestinal y mejorar la integridad de la barrera epitelial en pacientes con
EP.[15].
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CONCLUSIONES

Las conclusiones de esta revision bibliografica son las siguientes:

1.

La bibliografia existente demuestra que existe un paralelismo entre neuronas
cerebrales y entéricas con respecto a los hallazgos anatomopatoldgicos y los sintomas
derivados del proceso de neurodegeneracion de la enfermedad de Parkinson.

Se debe de seguir verificando la hipdtesis que propone que la enfermedad de
Parkinson puede propagarse del SNE al SNC, (entendiendo el SNE como puerta del
entrada de los procesos patoldgicos) o viceversa.

En la etiopatogenia de la enfermedad de Parkinson es importante seguir investigando
los procesos moleculares en los que participa la alfa- sinucleina y como pueden ser
alterados por diferentes causas: ya sea por defecto del gen que la codifica o defecto en
las vias encargadas de eliminar el exceso de proteina o las formas defectuosas.

Se han hallado similitudes entre el modelo de transmisidon y neurotoxicidad de las
enfermedades prionicas y la enfermedad de Parkinson, no obstante, este modelo se
debe seguir investigando.

Aungque existe una relacion causal entre los cambios en la microbiota y la patogénesis
de la EP, la implicacion de la misma sigue siendo poco clara.

Un estudio a fondo por esta via de investigacién podria suponer un gran avance para
diagnosticar y tratar la enfermedad de Parkinson de una manera precoz y eficaz
minimizando las complicaciones de la misma y deteniendo su progreso.

Se debe de seguir investigando para poder identificar las vias comunes por las que
pueden propagarse las enfermedades neurodegenerativas en el eje intestino-
cerebro, valorando la participacién de distintos tipos celulares ( neuronas, glia...) y los
mecanismos que son utilizados en la propagacion de las proteinas patolégicas que las
originan.
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