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Resumen

Fundamentos: La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa que presenta
diversas manifestaciones motoras y no motoras. La sarcopenia, presente en 1 de cada 5 pacientes con EP se
asocia a la severidad de la enfermedad contribuyendo a incrementar la morbi-mortalidad de quienes la
padecen. Distintas investigaciones han encontrado que los pacientes con EP presentan una alteracién de las
bacterias que residen en el sistema digestivo, estableciendo un eje intestino-cerebro que explicaria muchas
de las complicaciones de la EP. Ademas existe el eje intestino-musculo que explicaria alguna de las causas de
la severidad de la sarcopenia en pacientes con EP. El objetivo fue analizar la relacién existente entre
microbiota intestinal y sarcopenia en personas que padecen enfermedad de Parkinson.

Métodos: Se utilizaron las siguientes bases de datos: NCBI, EBSCO, ProQuest, aplicando las palabras claves y
MeSH: (“gut microbiota” OR microbiota OR microbiome OR flora) AND sarcopenia AND Parkinson.
Resultados: La primera busqueda no arrojé resultados, por el cual se decidié eliminar los filtros, aun asi, el
resultado no fue satisfactorio. La segunda busqueda se realizé eliminando la enfermedad de Parkinson, y tras
aplicar filtros establecidos se obtuvo 1 articulo que cumplia con el objetivo de la revisién. Debido a los escasos
de resultados se decidié realizar la revision como narrativa.

Conclusiones: La evidencia encontrada hace pensar que la relaciéon que existe entre la Ml y sarcopenia en
pacientes con EP es la activacion del estado inflamatorio, que deriva de la interaccién de las bacterias
intestinales con el sistema inmunolédgico.
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Relation between intestinal microbiota and sarcopenia in patients with parkinson
disease. A review

Summary

Background: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease that presents various motor and non-
motor manifestations. Sarcopenia is present in one of five patients with PD, associated with the severity of
the disease contributing to increase in morbidity and mortality of those who suffer from it. Researchers have
found that patients with PD present an alteration of the bacteria residing in the digestive system establishing
an axis gut-brain that would explain much of the complications in PD but there also exists the axis intestine-
muscle that would explain some causes of the severity of the sarcopenia in patients with PD. The objective
was to analyze the existence between gut microbiota and sarcopenia in persons that have Parkinson's disease
Methods: The following data bases were used: NCBI, EBSCO, ProQuest, applying the key words and MeSH:
(“gut microbiota” OR microbiota OR microbiome OR flora) AND sarcopenia AND Parkinson.

Results: The first finding did not yield results therefore deciding to delete the filters even so the result was
not satisfactory. The second finding was carried out by eliminating Parkinson's disease and after applying the
filters established 1 paper was obtained which meets with the objective of the review. Due to the limited
results, it was decided to carry out the review as a narrative.

Conclusions: The evidence found makes think that the relation existing between the Ml and Sarcopenia in
patients with PD is the activation of the inflammatory state, which derives from the interaction of intestinal
bacteria with the immune system.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP), es una de
las enfermedades neurodegenerativas mads
importantes junto con la enfermedad de
Alzheimer, causando 211.296 muertes a nivel
mundial, y duplicando su prevalencia en los
ultimos anos pasando de 2,5 a 6,1 millones
(1-3).
motoras de la EP, encontramos la sarcopenia,

Dentro de las manifestaciones no
gue supone un trastorno progresivo del
musculo esquelético caracterizado por la
pérdida de fuerza y masa muscular, siendo la
pérdida de fuerza muscular su principal
manifestacion. Esta patologia se define como
severa cuando ademas se presenta un bajo
rendimiento (4,5), y es diagnosticada en 1 de
cada 5 pacientes con EP, asocidndose con la
gravedad de la enfermedad (6) y sirviendo
como marcador médico de la enfermedad (7).

En la busqueda de nuevos tratamientos o

herramientas diagnosticas de diversas

enfermedades cronicas, la comunidad
cientifica ha empezado a estudiar los cambios
de la composicion de la microbiota como
posibles indicadores de la progresién de
distintas enfermedades y/o el estado de
salud de las personas (8). Investigaciones
indican las  bacterias

recientes que

intestinales regulan los trastornos de
movimiento, sugiriendo que la alteracion de
la microbiota intestinal (MI) representa un
factor de riesgo para la EP (9). Una Ml
alterada o disbiosis intestinal, estd presente
en el envejecimiento y en determinadas
(9,10),

tanto al sistema nervioso entérico como al

enfermedades crénicas afectando
sistema nervioso central (SNC), lo que ha
llevado a establecer el eje intestino-cerebro
(11,12). Actualmente la MI estd propuesta
como posible desencadenante del deterioro
muscular estableciendo un segundo eje el eje
intestino-musculo, donde presumiblemente
serie de rutas

actuaria regulando wuna

metabdlicas hasta ahora desconocidas

(13,14); Ademas, de la capacidad demostrada
de modular el equilibrio anabdlico-catabdlico,
ya que varios metabolitos producidos por las
bacterias intestinales pueden ser absorbidos
por el epitelio intestinal, activando el estado
inflamatorio, lo que a su vez influiria en la
fisiologia del musculo esquelético (15).

Esto lleva a pensar que la Ml podria ser un
desencadenante de sarcopenia severa en
pacientes con EP y que su modulacion seria
una pieza clave en el tratamiento de estos
pacientes. Teniendo en cuenta lo expuesto,
esta revision tiene por objeto identificar la
relacidn existente entre microbiota intestinal
y sarcopenia en personas que padecen
enfermedad de Parkinson.

Material y métodos

Los criterios de busqueda (Figura 1) se
basaron en la siguiente pregunta: ¢Qué
relacidn existe entre el microbiota intestinal y
la sarcopenia en personas mayores que

padecen enfermedad de Parkinson?

Los criterios de inclusion de esta primera
busqueda fueron: 1) tipo de estudio: estudios
incluian, experimentales,

originales que

casos-controles, e intervenciones; 2)
temporalidad: estudios publicados entre los
afios 2010-2020; 3) grupo etario (adultos
mayores con una edad mayor o igual a 60
afios); y 4) estudios en humanos. Ademas, se
utilizé como filtro el idioma, seleccionando
Unicamente articulos publicados en inglés y
espanol. Se excluyeron revisiones narrativas y
aquellos estudios que no cumplieran con los
criterios y/o el objetivo de la busqueda. Para
la busqueda de articulos se utilizaron las
siguientes bases de datos: NCBI, EBSCO,
ProQuest, aplicando las palabras claves y
MeSH: (“gut microbiota” OR microbiota OR
microbiome OR flora) AND sarcopenia AND
Parkinson.
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Tras aplicar estos criterios, no se obtuvo
ningun resultado (0 articulos). Por ello, se
decidid eliminar los filtros de temporalidad,

Paula Garcia Milla et al.

idioma, tipo de estudio y estudios realizados
en humanos; con lo que se encontraron tres
articulos, uno de ellos experimental (Tabla 1).

bases de datos: NCBI, EBSCO, ProQuest, aplicando las palabras claves y MeSH: (“gut
microbiota” OR microbiota OR microbiome OR flora) AND sarcopenia AND Parkinson.

[ Filtros: idiomas, tipo estudios, antigliedad

0 articulos J

[ Se eliminan filtros ]

[ 3 articulos (tabla 1) ]

Se modifican las palabras de busqueda
a: (gut microbiota axis OR microbiota
OR microbiome OR AND
sarcopenia.

flora)

Articulo principal: Solo 1 articulo
cumple con todos los criterios y habla

43 articulos ]

sobre los 3 temas centrales: microbiota,
sarcopenia y enfermedad de Parkinson

Filtro: tipo de estudio,
excluyendo revisiones narrativas

[ 2 articulos (tabla 2) ]

Figura 1. Esquema de fases de la busqueda bibliografica y criterios de busqueda. El nimero de estudios fue

escaso, no existiendo publicaciones de estudios originales sobre la tematica, por lo que no existié exclusion de

articulos y se leyd y reviso cada uno de ellos.

Teniendo en cuenta la escasez de articulos

gque permitian responder a la pegunta
planteada, se decidié modificar las palabras
de busqueda. Se utilizaron las palabras claves
“gut microbiota axis OR microbiota OR
microbiome OR flora” AND “sarcopenia”, y se
Tras

elimind “enfermedad de Parkinson”.

estas modificaciones se encontraron 43

articulos, en su mayoria revisiones. Con la

intencion de encontrar estudios originales se
filtro
excluyéndose las

aplico el “tipo de estudio”,
revisiones narrativas y
obteniendo Unicamente dos articulos (Tabla

2).

Por ello, se decidid hacer una revision en la
gue se analizaron los resultados obtenidos en
la anterior busqueda que arrojé un total de
43 articulos. Para la validacion y calidad de
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los articulos se solicitd a 2 investigadores la
evaluacién de cada uno de los articulos y de
la busqueda realizada; de acuerdo con los
criterios de las guias de evaluacién critica de
la JAMA vy criterios PEDRO.

Tras su evaluacién, se determind que de
todas estas publicaciones solo una cumplia

todos los criterios y el objeto de estudio
(Tabla 3). Con el fin de responder de la forma
la pregunta de
conocimiento

mas amplia posible a
investigacion, y ampliar el
sobre esta enfermedad tan relevante para la
salud también se analizaron otras revisiones y

articulos (Tabla 2).

Tabla 1. Articulos obtenidos en la primera Blsqueda bibliografica.

Autor(es) Disefio Afo Titulo
Cot) rse . Moo B VI T, o pgrg e s e e
Redecker C, Warnecke T, Wiillner U § v ) Py g
tract dysfunction].
Franceschi C, Garagnanl. P, Mor5|an| C., . The Continuum of Aging and Age-Related Diseases:
Conte M, Santoro A, Grignolio A, Monti  Review 2018 . 5
. . Common Mechanisms but Different Rates
D, Capri M, Salvioli S.
Siddharth J, Chakrabarti A, Pannérec A, Estudio Aging and sarcopenia associate with specific
Karaz S, Morin-Rivron D, Masoodi M, Experimental 2017 interactions between gut microbes, serum
Feige JN, Parkinson SJ. P biomarkers and host physiology in rats.
Tabla 2. Articulos segunda busqueda.
Autor(es) Diseiio Ao Titulo
Bechshaft”RL, Reltels.eder 5, Hojfeldt G, Counteracting Age-related Loss of Skeletal Muscle
Castro-Mejia JL, Khakimov B, Ahmad HF, L. . .
. Ensayo Mass: a clinical and ethnological trial on the role of
Kjeer M, Engelsen SB, Johansen SM, . . .
controlado 2016 protein supplementation and training load (CALM
Rasmussen MA, Lassen AJ, Jensen T, Beyer . X
. aleatorio Intervention Study): study protocol for a
N, Serena A, Perez-Cueto FJ, Nielsen DS, . .
randomized controlled trial.
Jespersen AP, Holm L.
Bui C, F andez-Garrid J, - . .
u|$ues ernandez=sarrido Effect of a Prebiotic Formulation on Frailty
Pruimboom L, Hoogland AJ, Navarro- L. i . L
, , , X Ensayo clinico 2016 Syndrome: A Randomized, Double-Blind Clinical
Martinez R, Martinez-Martinez M, Verdejo Trial
Y, Mascards MC, Peris C, Cauli O. ’
Tabla 3. Articulo principal.
Autor(es) Disefio Ao Titulo
Siddharth J, Chakrabarti A, Pannérec A, Estudio Aging and sarcopenia associate with specific
Karaz S, Morin-Rivron D, Masoodi M, 2017 interactions between gut microbes, serum

Feige JN, Parkinson SJ. Experimental

biomarkers and host physiology in rats.

Resultados

Debido a las escasas investigaciones que
cumplian el criterio de busqueda inicial se
decidid, efectuar una segunda busqueda. Si

bien, las publicaciones encontradas no

contenian mucha informacién sobre la

posible relacién entre la microbiota y la
sarcopenia. De forma similar, cuando se
centrd la busqueda en las personas mayores
con EP, la de de

escasez trabajos

investigacion hallados manifesté un notable
vacio de conocimiento lo que se refiere a la
relacién existente entre la Ml y la sarcopenia
en personas mayores con EP.

Discusion

Las evidencias disponibles indican que la Ml
juega un rol fundamental en el origen de la
sarcopenia. Siendo el principal mecanismo
implicado, el proceso inflamatorio resultante
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la MI, o disbiosis

intestinal, que estaria presente en personas

de la alteracion de

con EP y avanzada edad. De hecho, segun
estas evidencias, existird una comunicacion
y EP (17).
establecido el eje

bidireccional entre la Ml

Actualmente se ha
intestino-cerebro como la ruta que clave para
comprender mejor los problemas asociados a
la EP (18,19), donde la sarcopenia constituiria

sin duda uno de estos problemas.

Una investigacion realizada en ratones

concluyé que las bacterias intestinales

regulan los trastornos del movimiento,
sugiriendo que las alteraciones en la Ml
representan un factor de riesgo para la EP (9).
Igualmente, indicé que la alteracién de la Ml
promueve la  disfuncién motora vy
gastrointestinal favoreciendo la aparicion de
patologias por acumulacion de la a-
sinucleina, al alterar la regulacion de las vias
que promueven la agregacién de esta
Este

interesante, ya que los pacientes con EP

proteina (9). hecho resulta muy
presentan una acumulacién de a-sinucleina,
gue segun varias investigaciones, se situa de
manera importante en el intestino, llevando a
muchos investigadores a pensar que la
enfermedad podria iniciarse en el intestino

delgado (20).

Otro estudio que analizé la Ml de personas
con EP, concluyé que los pacientes con EP
tienen una Ml completamente diferente a la
de individuos sanos, presentando una alta

presencia del género Ralstonia spp.
(proteobacteria proinflamatoria), mientras
que los sujetos control poseian

mayoritariamente Blautia spp., Coprococcus
spp. y Roseburia spp.. Estas ultimas bacterias
han sido relacionadas con la produccién de
butirato, un 4cido graso de cadena corta
(AGCC), que posee actividad antiinflamatoria,
lo que indica que la disbiosis intestinal
promueve el estado inflamatorio en la EP

(21). Esto supone que posiblemente la

Paula Garcia Milla et al.

principal ruta por la cual la disbiosis afecta a
la EP es la activacion de los mecanismos
inflamatorios, concretamente la
neuroinflamacion, que ha demostrado ser
fundamental en Ila progresion de Ia
enfermedad (22). Resultados similares a los
obtenidos en otra investigacion que evalud a
87 personas con EP en la que se identificaron
los géneros Verrucomicrobia, Mucispirillum,
Porphyromonas, Lactobacillus y
Parabacteroides como predominantes en los
pacientes con EP, asociandose el género
Verrucomicrobia con altos niveles
plasmaticos de IFNy, mientras que en los
control predominaba el

sujetos género

Prevotella spp (21).

Otro estudio similar encontré un predominio
de Bacteroidetes spp. en pacientes sin
temblor. Estos resultados también fueron
correlacionados con los niveles plasmaticos
de TNFa. Ademas,

presencia de estas bacterias se relacionaba

se observd que la

con la severidad de los sintomas, lo que se
contrapone con otra investigacion donde se
asocié a Bacteroidetes spp. con una mejor
funcién cardiorrespiratoria en mujeres sanas
(23).

Por otra parte, otros investigadores han
observado que existe una relacidn entre la Ml
y la inflamacidn crénica especifica de la edad
relacionada con la pérdida de masa muscular,
constituyendo un fenotipo sarcopénico (24).
Estos hallazgos se relacionan con la evidencia
actualmente disponible que indica que un
estado inflamatorio de bajo grado cobra gran
relevancia tanto en la génesis de |la
sarcopenia (25,26) como en la enfermedad
(EP). Si
actualmente disponibles resultan escasos, los

de Parkinson bien, los datos

investigadores mencionan que la neuro-

inflamacién podria ser mas danina de

acuerdo al tiempo de exposiciéon de Ia
inflamacién (27,28).

Rev Esp Nutr Comunitaria 2021; 27(2)
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Un estudio prospectivo realizado con 986
hombres y mujeres, indica que niveles altos
de Proteina C reactiva (PCR) e inlerleucina-6
(IL-6) aumentan el riesgo de pérdida de la
fuerza en el musculo, lo que se contrarresta
con altos niveles de alfa-anticimotripsina que
disminuirian estd pérdida (29). Resultados
similares a los encontrados por otro grupo de
investigacion que concluyd que la sarcopenia
estd acompafiada por un aumento en los
niveles de factores inflamatorios factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- a) e IL-6, siendo
predictor del estado inflamatorio y los niveles
de TNF-a e IL-6 la albdmina plasmatica y el
indice de masa corporal (IMC) (30).

Un estudio realizado a ratones jovenes y
envejecidos, en el que les alimentaron con la
cepa bacteriana probidtica Lactobacillus
paracasei KW3110 durante 6 meses, concluyé
gue su ingesta puede reducir la inflamacidn
cronica intestinal y la muerte celular retiniana
relacionada con la edad, afectando a la Ml en
abundancia en ratones envejecidos, ya que
en estos se vio que los géneros
Peptostreptococcaceae y Bifidobacteriaceae
fueron significativamente mayores en
ratones alimentados con una dieta que
contenia Lactobacillus paracasei KW3110 en
comparacién con los ratones con una dieta

de control (31).

En este mismo sentido, otro estudio realizado
TCDA4+,
Lactobacillus paracasei inhibia la actividad

con linfocitos encontré que
proliferativa de los linfocitos y disminuia de
manera importante las citoquinas en los
linfocitos T helper 1 y T helper 2. Ademas, el
factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) se

independiente a la dosis del lactobacillus,

estimulaba de  manera
sugiriendo que la bacteria puede tener un
efecto antiinflamatorio, correlacionandose

con la investigacién anterior (32,33).

Por otra parte, se observé que Lactobacillus
johnsonii, bacteria de origen intestinal, no

inducia la liberacién de TNF-a o inlerleucina-1
beta (IL-1B), pero si la del TGF-B, presentando
un perfil  global
embargo, no todas las bacterias probidticas

antiinflamatorio.  Sin

tienen un efecto antiinflamatorio. Por
ejemplo, Lactobacillus sakei, ejerce un rol
proinflamatorio similar al de Escherichia coli
en la liberacion de citoquinas de acuerdo a

reportes publicados (32).

Se ha determinado que las concentraciones
IL-6 y TNF-a
significativamente elevadas en

circulantes de estan
ancianos
sarcopénicos, al igual que concentraciones de
PCR que aumentan el riesgo de pérdida de
masa muscular, jugando un rol predictor en la
morbi-mortalidad del adulto mayor (34). Esto
significa que la salud de la Ml es fundamental
para prevenir y tratar las enfermedades
asociadas al estado infamatorio, como es el
caso de la sarcopenia en pacientes mayores
con EP.

Sin embargo, un meta-anlisis publicado en el
2019 que evalué 10 estudios controlados
aleatorizados, el cual buscaba confirmar el
beneficio de la terapia con prebidticos y
probidticos impulsada por Ml en la respuesta
inflamatoria en adultos mayores, concluyé
que los estudios disponibles no logran una
respuesta antiinflamatoria en el

envejecimiento, resaltando las evidencias

controvertidas (35).

La mayoria de los estudios se centran en el
estado inflamatorio intestinal y cdmo los
probidticos pueden ser una terapia para las
enfermedades intestinales, pero escasos son
las publicaciones sobre el poder que puede
tener la Ml en el estado inflamatorio crénico
de bajo grado y su relacion con el origen de la
sarcopenia en pacientes con EP.

En un futuro no muy lejano, la Ml sera parte
del tratamiento fundamental de muchas
enfermedades ya que su rol antiinflamatorio

resulta de gran utilidad en prevencion del
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deterioro muscular severo en pacientes con
EP, y probablemente en otras enfermedades
como el Alzheimer (36,37).

La inflamacion asociada a Ml no es el Unico
mecanismo por el cual se puede producir
sarcopenia en adultos mayores con EP,
existirian rutas metabdlicas que podrian
explicar el eje intestino-musculo, como la “via
de sefializacién miostatina/activina”, la “via
de sefializacion IGF1/PI3K/AKT/mTOR”, que
resulta suprimida, la “via de sefializacién NF-

kB” o la “via de sefializacion FOXO” (38).

Para Siddharth J et al (2017), Sutterella spp.
hallada en la Ml de ratas, confirma una
ecologia microbiana que contribuye al
fenotipo envejecido, reduciendo la influencia
positiva de Barnesiella spp. en la masa

muscular. Ademas, actuaria alterando la
digestion de hidratos de carbono vy lipidos, y
reduciendo la sintesis de vitamina B12 y
resultando un  entorno

folatos pro-

inflamatorio que contribuye al fenotipo

sarcopénico (24).

Se ha demostrado que los metabolitos
provenientes de la M, tales como la vitamina
B12, el acido félico, el triptéfano y los acidos
grasos de cadena corta (AGCC) pueden actuar
como nutrientes moduladores de Ia
musculatura (39), fomentando la oxidacion
de los 4acidos grasos, mejorando la
bioenergética muscular (40), promoviendo la
remodelacién del musculo y limitando la

miosteatosis (41).

La MI resulta de especial relevancia para
comprender la  patogénesis de la
enfermedad, y quizads en un futuro sea la
pieza clave para encontrar el origen vy
tratamiento de la EP; y por otro lado, para
mejorar aspectos no motores como la
sarcopenia y el estrefiimiento. Actualmente la
sarcopenia es una enfermedad que por si sola
favorece a la severidad de la EP, deteriora la

calidad de vida, funcionalidad y promueve la

Paula Garcia Milla et al.

fragilidad en adultos mayores (15,42-45). Se
ha visto que los cambios en la Ml podrian
estar asociados a la fragilidad y sarcopenia en
el grupo etario de adultos mayores. Un
estudio realizado a 18 adultos mayores
determiné que existe un agotamiento de las
bacterias Slackia spp. y Eubacterium spp. en
personas con fragilidad y sarcopenia. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en
cuanto a la diversidad al compararlos con

grupo control (40).

Teniendo en cuenta lo anteriormente
expuesto en esta revision, la modulacién de
la Ml es clave y fundamental en la calidad de
la alimentacion. Debemos aportar alimentos
ricos en fibra prebidtica que favorezca el
crecimiento de la bacteria intestinal y mejore
la fuerza y composicion muscular (42-44),
pero ademas debemos considerar dietas
antinflamatorias y protectoras de la mucosa
intestinal (45), que sumado a un adecuado
aporte de  proteinas, permitira el
fortalecimiento y mantenimiento de la masa

muscular (45).

La principal limitacidn de este estudio fue sin
duda la escasez de investigaciones halladas
referentes a la temdtica, dejando ver el vacio
de conocimiento existente. A pesar de

realizar una busqueda exhaustiva de
informacién sobre la relacion que existe entre
Ml y la sarcopenia en personas mayores con
EP, muy poca evidencia pudo ser recuperada.
estudios no estan

En su mayoria los

enfocados en la enfermedad o
especificamente a ella. Sin embargo, las
referencias hacen pensar que la relacién que
existe entre la Ml y sarcopenia en pacientes
estado

con EP es la activacion del

inflamatorio, que deriva de la interaccién de

las bacterias intestinales con el sistema
inmunoldgico. Sistema que demas se
encontraria deteriorado con el

envejecimiento potenciando aun mas el
deterioro muscular. Es posible que si se
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trabaja en evitar la disbiosis intestinal, se
evitard el aumento en la permeabilidad,
absorcién de productos microbianos como
los lipopolisacaridos y la sobre-exageracion
del sistema inmunoldgico desencadenante de
los procesos

exposicion  de

inflamatorios frente a la

estos  metabolitos o
colonizacion de bacterias patdégenas producto
de la disbiosis intestinal (41). Por ultimo, se
hace necesario mas sobre
sarcopenia en pacientes que padecen la

enfermedad de Parkinson, y determinar los

investigar

principales mecanismos involucrados, ya que
la evidencia actual menciona que es factor de
severidad de la enfermedad que impacta
significativamente en la calidad de vida de las
personas que padecen la enfermedad.
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