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. Resumen

En las dultimas décadas, la poblacion mundial ha experimentado un incremento
progresivo, debido entre otros factores a los avances en la atencion médica. De acuerdo
con las cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para 2020, el numero de
adultos mayores se duplicara y el 80% de las personas mayores viviran en paises de
ingresos bajos y medianos. Esta sistuacién rerpresentara un probelma latente de salud
publica, dado que la mayoria de los adultos mayores padecen enfermedades cronicas
no transmisibles, como enfermedades cardiovasculares, diabetes, artritis, cancer y
trastornos neurodegenerativos, lo que representa el 70% de las muertes anuales en todo
el mundo. Dentro de estas patologias, la enfermedad de Parkinson (EP) es una de las
menos estudiadas, esta afecta principalmente a los adultos mayores, repercutiendo
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negativamente en su calidad de vida. La prevalencia de la EP ha aumentado
rapidamente en comparacion con otros trastornos neurolégicos. Otras patologias de vital
importancia son la osteopenia y la osteoporosis, trastornos caracterizados por una
disminucion de la densidad 6sea y una alteracion en la microarquitectura ésea. De igual
manera, la estenosis adrtica (EA) es una de las valvulopatias mas frecuentes a nivel
mundial, con una prevalencia significativa. Se enfoca en la valvula aértica, dificultando el
flujo sanguineo desde el corazdn hacia la aorta y puede provocar sintomas como fatiga,
disnea, angina de pecho y muerte subita. Las personas con mas factores de riesgo
vascular son mas propensas a desarrollar EA. En los ultimos afios se ha prestado cada
vez mas atencion al papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de EP y el cancer.
La microbiota intestinal es un grupo de microorganismos que desempefian un papel
importante en la salud y el bienestar general, y se cree que también contribuye al
desarrollo de enfermedades neuroldgicas. Por otro lado, el cancer es un problema de
salud mas asociado al envejecimiento, y el cancer colorrectal es uno de los canceres de
mayor incidencia en la poblacion mundial. Por ello fue necesario el desarrollo del
presente trabajo.

Palabras clave: Parkinson's disease, Gut microbiota, Microglia, Osteoporosis,
Osteopenia, Colorectal cancer.

Abstract

In recent decades, the world population has experienced a progressive increase, due
among other factors to advances in medical care. According to World Health
Organization (WHO) figures for 2020, the number of older adults will double and 80% of
older people will live in low- and middle-income countries. This situation will represent a
latent public health problem, given that the majority of older adults suffer from chronic
non-communicable diseases, such as cardiovascular diseases, diabetes, arthritis, cancer
and neurodegenerative disorders, which represents 70% of annual deaths throughout the
world. world. Within these pathologies, Parkinson's disease (PD) is one of the least
studied; it mainly affects older adults, negatively impacting their quality of life. The
prevalence of PD has increased rapidly compared to other neurological disorders. Other
pathologies of vital importance are osteopenia and osteoporosis, disorders characterized
by a decrease in bone density and an alteration in bone microarchitecture. Likewise,
aortic stenosis (AS) is one of the most common valve diseases worldwide, with a
significant prevalence. It targets the aortic valve, hindering blood flow from the heart to
the aorta and can cause symptoms such as fatigue, dyspnea, angina and sudden death.
People with more vascular risk factors are more likely to develop AD. In recent years,
increasing attention has been paid to the role of the gut microbiota in the development of
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PD and cancer. The gut microbiota is a group of microorganisms that play an important
role in overall health and well-being, and are also believed to contribute to the
development of neurological diseases. On the other hand, cancer is a health problem
more associated with aging, and colorectal cancer is one of the cancers with the highest
incidence in the world population. For this reason, the development of this work was
necessary.

Keywords: Lifestyles, health, noncommunicable diseases, type 2 diabetes mellitus,
breast c

o Descripcion del Problema

En las ultimas décadas la poblacién mundial ha experimentado un envejecimiento
progresivo debido a la disminucién de la tasa de natalidad y los avances en la
atencion médica. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afo
2020 el numero de adultos mayores superé el numero de menores de cinco afos;
se estima que el porcentaje de los habitantes del planeta mayores de 60 afios se
duplicara entre el 2015 y para el 2050, el 80% de las personas mayores vivira en
paises de ingresos bajos y medianos. (')

En términos generales, la mayoria de los adultos mayores padecen de algun tipo
de enfermedades cronicas no transmisibles, incluidas las cardiovasculares,
diabetes, artrosis, cancer y neumopatias; representando el 70% del numero total
de las muertes anuales a nivel mundial. @

Dentro de las patologias antes descritas, el Parkinson resalta como una de las
menos estudiadas, pese a sus efectos importantes sobre la calidad de vida. La
enfermedad de Parkinson (EP) es una condicidn patolégica crénica y
neurodegenerativa de lenta evolucion que afecta al sistema nervioso central.
Predomina en los adultos mayores y tiene una incidencia mayor entre los 45 y los
70 anos; también es considerada la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente luego de la enfermedad de Alzheimer. Aproximadamente el 90% de los
casos de EP se presentan de forma esporadica y el otro 10% suele ser de origen
genético. @

La EP, al ser una enfermedad neurodegenerativa cronica cuyos sintomas incluyen
principalmente problemas motores, como la bradicinesia, rigidez, temblores e
inestabilidad postural, tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los
adultos mayores y de las personas responsables del cuidado de estos. Ademas,
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también se asocia con una serie de sintomas no motores, como depresion,
ansiedad, deterioro cognitivo y trastornos del suefio, que pueden ser aun mas
debilitantes. )

A nivel mundial, la discapacidad y las defunciones debidas a la EP se encuentran
en un rapido aumento en comparacion con otros trastornos neurolégicos y
la prevalencia de esta se ha duplicado en los ultimos 25 afios (3). En el ano 2016
se estim6 que 6,1 millones de personas en el mundo sufrian la enfermedad,
siendo esta cifra mas del doble de la presentada en 1990 (2,5 millones) y segun la
OMS, las estimaciones mundiales de la EP en 2019 mostraban una cifra superior
a 8,5 millones de personas que padecian la enfermedad. Debido a esto se estima
que en el aino 2040 habra alrededor de 17 millones de personas afectadas. El
rapido aumento de casos de EP se asocia principalmente con el envejecimiento de
la poblacion, la genética y también la exposicion a factores ambientales toxicos. ©

Aunque la etiologia exacta de EP aun no se comprende completamente, y que
diversos factores influyen en esta, se ha acumulado evidencia que muestra que
los procesos fisiopatolégicos desencadenados como la neuroinflamacion
especialmente la ocasionada por la activaciéon de la microglia, contribuye en la
patogénesis y progresion de la enfermedad, ocasionando la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra (SN). ©

La microglia constituye una de las principales células inmunitarias del sistema
nervioso central (SNC). Estas muestran una amplia cantidad de funciones, por lo
que son consideradas fundamentales para el correcto funcionamiento del cerebro.
En condiciones fisioldgicas la microglia media procesos de poda y remodelacion
sinaptica, también al momento de presentar infecciones estas células se activan y
migran al sitio de la lesidon, secretando factores proinflamatorios y
antiinflamatorios. /) La activacion de la microglia puede ser tanto beneficiosa
como perjudicial, dependiendo de su duracion y magnitud, mientras que una
respuesta microglial adecuada puede ser neuroprotectora, la activacién cronica y
la liberacion de factores proinflamatorios pueden ser neurotéxicos y contribuir a la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la EP. ®

La inflamacion mediada por microglia tiene efectos dobles en términos de aliviar y
exacerbar la progresion de la EP. Cuando la microglia esta activada induce
neuroinflamacion, y puede exhibir dos fenotipos, neurotéxico M1 o neuroprotector
M2. La microglia tipo M1 activada, usualmente adopta una morfologia ameboide,
son altamente capaces de fagocitar y eliminar restos de células apoptéticas y
liberan factores proinflamatorios masivos como IL-1B, IL-12, TNFa. Por el
contrario, la microglia activada tipo M2 adopta cuerpos celulares delgados vy
procesos ramificados, secreta citocinas antiinflamatorias que incluyen IL-4, IL-13,
IL-10, TGFB y factor de crecimiento neurotréfico (IGF- 1 a). (")
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Por otro lado, en los ultimos anos, se ha prestado una creciente atenciéon al papel
de la microbiota intestinal en el desarrollo de la EP. La microbiota intestinal es el
conjunto de microorganismos que viven en el intestino. Estos microorganismos
juegan un papel importante en la salud y el bienestar general, y se cree que
también pueden desempefar un papel en el desarrollo de enfermedades
neurologicas. Esta enfermedad tiene una incidencia mayor entre los 45 y 70 afos
y resulta ser la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun después de la
enfermedad de Alzheimer. El 90% de los casos suelen presentarse de manera
esporadica y el 10% restante suele ser de origen genético. ©

Se ha observado que los pacientes con EP tienen una composicién de la
microbiota intestinal diferente a la de las personas sanas. En particular, los
pacientes con EP suelen tener una menor abundancia de bacterias beneficiosas,
como las bifidobacterias y los lactobacilos, y una mayor abundancia de bacterias
potencialmente dafinas, como las enterobacterias. ©)

Por lo dicho anteriomente se ha demostrado que la exposicion a ciertos factores
que alteran la microbiota intestinal, como la infeccion por Helicobacter pylori o el
uso de antibidticos, aumenta el riesgo de desarrollar EP. Gracias a esto se han
propuesto varios mecanismos por los que la microbiota intestinal podria contribuir
al desarrollo de la EP. Uno de los mecanismos mas estudiados es la inflamacion;
La inflamacion intestinal puede desencadenar una respuesta inflamatoria en el
cerebro, lo que puede dafar las neuronas dopaminérgicas. Otro mecanismo
propuesto es la alteracion de la barrera intestinal, ya que esta es una capa de
células que protege el intestino de los agentes nocivos, por lo que una alteraciéon
de esta barrera puede permitir que las toxinas y las bacterias pasen al torrente
sanguineo y lleguen al cerebro y por consiguiente causar muerte neuronal por lo
que se favorece a un desarrollo mas progresivo de EP. ©)

Otra patologia asociada con el envejecimiento es la osteopenia y la osteoporosis,
trastornos caracterizados por una disminucion en la densidad 6sea y una
alteraciéon en la microarquitectura del tejido 6seo. A medida que las personas
envejecen, se vuelven mas susceptibles a estos problemas debido a una serie de
factores bioldgicos, como la disminucion en la produccion de hormonas esenciales
para la salud ésea y la disminucion en la absorcion de calcio, un mineral critico
para la formacion de huesos fuertes. Segun la OMS, las tasas mas altas de
osteoporosis y osteopenia se dan entre las mujeres tanto en los paises del norte
de Europa como en los Estados Unidos. en los paises mas desarrollados de Asia
(Japdn, Taiwan, Corea) la incidencia es alta, y existe una mayor concentracion de
adultos mayores, por lo tanto, la frecuencia de osteoporosis es mayor que en los
paises en vias de desarrollo en donde los grupos poblacionales son mas jévenes,
debido a que la frecuencia de la patologia y de las fracturas es menor. (1%

En Europa, la prevalencia de la osteoporosis varia de un pais a otro, pero en
general, se estima que alrededor del 22% de las mujeres posmenopausicas en
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Europa occidental tienen osteoporosis. En Japén, debido a la baja ingesta de
calcio en la dieta tradicional japonesa y al envejecimiento de la poblacién, se
estima que alrededor del 26% de las mujeres mayores de 50 afios padecen de
esta. En China, ha aumentado debido a cambios en la dieta y el estilo de vida; se
estima que alrededor del 14% de las mujeres chinas mayores de 50 afios han sido
diagnosticadas; este es un caso especial donde la incidencia es mayor en
hombres que en mujeres. En Canada, la prevalencia es similar a la de los Estados
Unidos, con una estimacion de mas de 2 millones de personas afectadas. En
Australia, se estima que alrededor del 4% de la poblacion tiene osteoporosis, y un
numero significativamente mayor tiene osteopenia. (19

Segun la OPS en Estados Unidos, se estima que alrededor de 10 millones de
personas tienen osteoporosis y aproximadamente 44 millones tienen osteopenia.
También vale la pena enfatizar que las proporciones de negros en este pais y
otros paises son menores que las de blancos de la misma edad; por lo que
provoca mas de 1,5 millones de fracturas cada afio. Recientemente, en el estudio
LAVOS (Latin American Vertebral QOsteoporosis Study) se encontrd una
prevalencia de fracturas vertebrales asintomaticas de 11.18% en 1.922 mujeres de
50 afos o mayores, de paises como Argentina, Brasil, Colombia, México y Puerto
Rico. Como ya se menciond, tanto la fractura vertebral como la de cadera tienen
efectos negativos a largo plazo, ya que deterioran la calidad de vida, disminuyen la
independencia del paciente y aumentan la mortalidad. México por su parte, es
considerado el pais mas afectado con estas patologias, con 103.300 millones de
habitantes, en su mayoria jovenes, ya que solo el 6.0% son mayores de 60 afios y
2.3% tienen mas de 75 afos de edad, sin embargo, mas del 53.3% de los adultos
mayores tienen osteopenia y el 43.3% sufre de osteoporosis. (')

Segun el ministerio de salud en Colombia se identificaron 249.803 casos con
diagnéstico de osteoporosis en personas mayores de 50 anos. Se estima una
prevalencia de 2.440 casos por 100.000 habitantes. el 92% eran mujeres con una
relacion mujer. Existe la prevalencia por sexos: en mujeres, 4.210 casos por
100.000 personas, y en hombres, 395 casos por 100.000 personas; y se presenta
osteoporosis con fractura en el 18% de los casos anotados en el registro. los
departamentos con mayor prevalencia son: Risaralda, Antioquia y Caldas.
probablemente en estas zonas el registro ha sido mas adecuado. (12

Por otro lado, la Estenosis Adrtica (EA) es una de las valvulopatias mas frecuentes
a nivel mundial, con una prevalencia significativa, siendo una entidad cada vez
mas diagnosticada en la poblacion adulta mayor, la cual posee un componente
degenerativo de calcificacion valvular importante, representando en gran medida
un sustrato de cardiopatia congénita de base con comorbilidades asociadas. Se
caracteriza por el estrechamiento de la valvula adrtica, lo que dificulta el flujo
sanguineo desde el corazon hacia la aorta. Los velos de la valvula adrtica se
engrosan y calcifican, lo que reduce su area y el flujo sanguineo. Esto puede
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provocar sintomas como fatiga, disnea, angina de pecho e incluso muerte subita.
(13)

En cuanto al desarrollo de la estenosis, actualmente se sabe que las personas que
padecen mas factores de riesgo vascular van a ser mas propensos a desarrollar
esta lesion valvular. Asi, actualmente se ha identificado de manera precisa una
serie de factores de riesgo, como la edad avanzada (por cada 10 afos se duplica
el riesgo), el sexo (siendo la poblacion masculina la mas susceptible), el hecho de
ser fumador activo (se incrementa el riesgo un 30%) asi como tener hipertension
arterial (el riesgo se incrementa un 20%) y el colesterol elevado. (14

Los sintomas de la EA pueden ser leves o0 no existir al principio. A medida que la
enfermedad progresa, los sintomas pueden incluir: falta de aire al realizar
ejercicio, fatiga, mareos o desmayos y dolor en el pecho. El diagndstico de EA se
realiza mediante un examen fisico, una radiografia de térax, un ecocardiograma y
una prueba de esfuerzo. En las ultimas dos décadas se han logrado grandes
avances en la comprension de la fisiopatologia de esta afeccion, pero aun no se
han desarrollado terapias médicas para frenar la progresion de la enfermedad. (19

Tanto la funcion sistolica como la diastdlica se ven afectadas por la hipertrofia
ventricular izquierda y la fibrosis, reduciendo la esperanza de vida y a su vez,
dando cabida a las comorbilidades asociadas como: el tabaquismo, Ila
hipertension, la diabetes, la insuficiencia renal, la obesidad visceral y el sindrome
metabdlico parecen tener una implicacion en el desarrollo de la estenosis aodrtica.
Esta ocurre en aproximadamente un 25% de todos los pacientes con cardiopatia
valvular, es la causa mas comun de recambio valvular adrtico. La principal causa
de la EA es la EA calcificada (degenerativa o senil) en contexto de valvulopatia
congénita aortica bictspide. (16)

Finalmente, uno de los problemas de salud mas asociados al envejecimiento es el
cancer, una condicidon que sin dudas repercute de manera significativa la calidad
de vida de las personas. Dentro de los procesos carcinogénicos, uno de los que
mas impacta en la salud y el bienestar del adulto mayor es el cancer colorrectal, el
cual se ha asociado con las alteraciones de la microbiota intestinal, un ecosistema
endogeno poblado de Bacterias, Archaea, Eukarya y virus, donde cuatro filos
bacterianos Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria y Actinobacteria representan
el 98% de los microorganismos que poseemos los seres humanos en nuestro
intestino, esta se encarga de regular las funciones normales del intestino, como la
digestiéon de los alimentos, la absorcion de nutrientes, ademas proporciona
vitaminas y poliaminas esenciales. (') Teniendo en cuenta esto, las primeras fases
de colonizacién microbiana son cruciales para la homeostasis del individuo, que
comienza su desarrollo desde el parto; aun cuando pueda existir una exposicion
limitada a microorganismos durante la etapa fetal. (1)

En los adultos mayores el envejecimiento provoca cambios en la composicion de
la microbiota debido a la reduccion de comensales beneficiosos como los
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Firmicutes y Akkermansia muciniphila , y el aumento de comensales
proinflamatorios (proteobacterias) y anaerobios facultativos, lo cual provoca un
deterioro en la integridad del epitelio intestinal aumentando la filtracion de
bacterias oportunistas que son las encargadas del desarrollo de los procesos
inflamatorios y la desregulacion de la homeostasis intestinal como es el caso de la
E.coli, lo que lleva consigo un aumento del riesgo de padecer enfermedades
asociadas al envejecimiento como por ejemplo el cancer colorrectal. (1)

A nivel mundial el cancer colorrectal ocupa el 3er lugar en los canceres de mayor
incidencia después del cancer de mama y de pulmon con 1 931 590 casos nuevos
en 2020, en el adulto mayor ocupa el 2do lugar con 1 155 516 casos nuevos en
2020 entre los factores de riesgo que encontramos para desarrollar este cancer se
encuentra el alcoholismo, abuso del cigarrillo, obesidad y antecedentes
hereditarios. (19-20)

Segun el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en 2021 el cancer colorrectal
fue el cuarto cancer mas incidente en hombres con un total de 206 casos nuevos
(8,4%), mientras que en mujeres ocupa el quinto lugar con 166 casos incidentes
(5,4%). Posterior a esto, fue el cuarto carcinoma mas causante de muertes en
Colombia para ambos sexos, provocando en este mismo afio 45 muertes
masculinas (7,9%) y 61 muertes femeninas (8,5%). 2"

Por todo lo antes descrito se planted la siguiente pregunta problema:

¢ Cudles son las alteraciones morfofisiologias, inmunoldgicas y microbiolégicas
derivadas del envejecimiento y su relacidon con la promocién de patologias como el
Parkinson, osteoporosis, osteopenia, estenosis aortica y cancer colorrectal?

° Justificacion

Es fundamental tener un conocimiento sélido de los cambios fisioldégicos que trae
consigo el envejecimiento a nivel cardiovascular, renal e inmunolégico, asi como
en la microbiota del tracto intestinal, para comprender mejor los efectos que tiene
el envejecimiento. sobre la salud y ser capaz de disefiar estrategias adecuadas de
intervencion y prevencion. Esta comprension nos permite diferenciar entre
cambios normales y cambios patolégicos, mejorar la deteccion temprana de
enfermedades cardiovasculares y brindar una atencion médica mas efectiva e
individualizada a los pacientes mayores. Ademas, podemos detectar mejor y antes
cambios anormales en los pacientes. Ademas, tener conciencia de estos cambios
puede ayudar a promover elecciones de estilos de vida saludables y a prevenir el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares en la poblacion en su conjunto.
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Objetivos

General: Describir las alteraciones morfofisiologias, inmunolégicas vy
microbiologicas derivadas del envejecimiento y su relacion con la promocién de
patologias como el Parkinson, osteoporosis, osteopenia, estenosis aortica y
cancer colorrectal

Especificos

v

Conocer la fisiopatologia y manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Parkinson.

Conocer los factores que modifican la composicién de la microbiota intestinal
que pueden incidir en el desarrollo de la enfermedad de Parkinson.

Establecer la participacion de la microglia en la acumulacion de alfa sinucleina
y la liberacién de citoquinas proinflamatorias durante el desarrollo de la
enfermedad de Parkinson.

Definir los aspectos morfofisioldgicos de la osteopenia y la osteoporosis.

Comparar las caracteristicas morfofisiolégicas de las patologias
osteomusculares seleccionadas en el adulto mayor.

Mencionar las implicaciones y consideraciones de la osteopenia y la
osteoporosis en la calidad de vida del adulto mayor.

Distinguir las caracteristicas de la clasificacion de la estenosis adrtica y sus
complicaciones de acuerdo a la edad del adulto mayor.

Distinguir los principales cambios morfofisioldgicos implicados en la formacion
de la estenosis adrtica entre un adulto mayor y un individuo joven.

Describir los cambios asociados a la composicion de E. coli en la microbiota
intestinal del adulto mayor.

Revisar los posibles mecanismos carcinogénicos de la E. coli.

Pagina |Pagina 9 de 47
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. Marco Teorico o Referente Teodrico

Envejecimiento: EIl envejecimiento es un proceso biolégico complejo y
multidimensional que ocurre de manera natural y gradual a lo largo del tiempo en
los organismos vivos. Este fenomeno se caracteriza por el deterioro progresivo y
acumulativo de las funciones y estructuras del organismo, lo cual conlleva a una
disminucion gradual de la capacidad de adaptacién y recuperacion frente a los
estresores internos y externos. El envejecimiento se manifiesta en multiples
niveles que van desde los cambios moleculares y celulares hasta los efectos en
los tejidos, dérganos y sistemas. A medida que envejecemos, se producen
modificaciones en el ADN, la expresion génica, la regulacion hormonal y el
metabolismo, entre otros procesos fundamentales. Estos cambios contribuyen a la
disminucion de la capacidad regenerativa y reparadora del organismo, lo que se
traduce en una mayor vulnerabilidad a enfermedades crénicas y un declive
gradual de la funcion fisiolégica. Es importante tener en cuenta que el
envejecimiento es un fenomeno altamente heterogéneo, es decir, cada individuo
puede experimentarlo de manera diferente. Existen factores genéticos,
epigenéticos y ambientales que influyen en la velocidad y la forma en que se
manifiesta el envejecimiento en cada persona. Ademas, el estilo de vida, la dieta,
la actividad fisica y otros factores pueden influir en la salud y el bienestar durante
el proceso de envejecimiento. 22)

Cambios morfofisiolégicos asociados al envejecimiento: Los cambios
morfofisioldgicos asociados al envejecimiento hacen alusion a las modificaciones
estructurales y funcionales que ocurren en el cuerpo humano a medida que se
avanza en edad. Estos cambios afectan diversos sistemas y o6rganos del
organismo y pueden influir en la capacidad de funcionamiento y adaptacion del
individuo. A nivel morfoldgico, el envejecimiento se caracteriza por alteraciones en
los tejidos y odrganos, observandose una disminucion significativa en la masa
muscular, el volumen de 6rganos como el corazén y los rifiones, y la densidad
O0sea. Ademas, hay cambios en la estructura y composicion de la piel, como la
reduccion de la elasticidad y la aparicion de arrugas. A nivel fisiolégico, por otro
lado, el envejecimiento se asocia con modificaciones en el funcionamiento de los
sistemas, por ejemplo, un deterioro en la funcion del musculo cardiaco, una
disminucion en la elasticidad de los vasos sanguineos y una reduccién en la
capacidad de respuesta a situaciones de estrés. En el sistema respiratorio, se
produce una disminuciéon en la capacidad pulmonar y una disminucion en la
eficiencia de los intercambios gaseosos. El sistema nervioso también se ve
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afectado, con una disminucién en la velocidad de conduccién nerviosa y una
disminucion en la plasticidad neuronal. (23-25)

Respuesta inmune: La respuesta inmune es un proceso fisioldgico complejo
altamente regulado que consiste en la interaccién coordinada de células y
moléculas del sistema inmunitario para reconocer, neutralizar y eliminar los
agentes extrafios, como bacterias, virus, entre otros, preservando asi la integridad
y el funcionamiento 6ptimo del organismo. Durante la respuesta inmune, se
activan y reclutan diversas células del sistema inmunitario, como linfocitos,
macrofagos, células dendriticas y células asesinas naturales (NK), entre otras.
Estas células trabajan en conjunto para reconocer y distinguir entre los
componentes propios y extrafios del organismo, desencadenando respuestas
especificas y no especificas para eliminar las amenazas. La respuesta inmune
puede ser clasificada en dos categorias principales: la respuesta inmune innata y
la respuesta inmune adaptativa. La respuesta innata es la primera linea de
defensa y responde de manera rapida y generalizada ante la presencia de agentes
extranos. Por otro lado, la respuesta inmune adaptativa es especifica para cada
antigeno y se caracteriza por una memoria inmunologica que permite una
respuesta mas rapida y eficiente en encuentros posteriores con el mismo
antigeno. (26.27)

Microbiota: La microbiota se refiere a la comunidad diversa de microorganismos,
principalmente bacterias, que habitan en diversos habitats del cuerpo humano,
como el tracto gastrointestinal, la piel, las vias respiratorias y los genitales. Estos
microorganismos forman una simbiosis intima con el hospedador, desempefiando
funciones clave en la salud y el equilibrio fisiolégico del organismo. La microbiota
humana esta compuesta por billones de microorganismos que interactuan entre si
y con las células del hospedador, influyendo en una amplia variedad de procesos
biolégicos. Estos microorganismos desempefan un papel fundamental en el
desarrollo y la maduracion del sistema inmunitario, la digestion y absorcion de
nutrientes, la sintesis de vitaminas y metabolitos, la proteccion contra patdégenos y
la modulacién de la respuesta inflamatoria. (28 29)

o Metodologia

Para el desarrollo de los PATc se realizaron revisiones de la literatura en las
principales bases de datos y metabuscadores de las ciencias de la salud: Pubmed,
Science Direct, EBSCOhost, LILACS, HINARI y Scielo. Para ello se buscaron
articulos en inglés y espafol de revision y originales empleando descriptores de
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las ciencias de la salud (DeCS) como cambios morfofisiolégicos, sistema
cardiovascular, microbiota intestinal, estilos de vida, sistema inmune, entre otros.
Una vez obtenidos los articulos se organizaron y extrajo la informacion pertinente.

o Consideraciones éticas y de propiedad intelectual. No aplican.

o Propiedad Intelectual del proyecto.

Se actuara en el marco de lo establecido en el acuerdo No. 019 de octubre 23 de
2009, Estatuto de Propiedad Intelectual CURN. La propiedad y los derechos
patrimoniales seran distribuidos acorde a lo contemplado en el capitulo | de las
disposiciones generales, capitulo |l de propiedad intelectual, capitulo Ill de la
titularidad de los derechos de propiedad intelectual articulo 14 incisos a y e,
articulo 15 y capitulo V de los incentivos a la generacion de conocimiento articulo
19 y los demas que en el mismo acuerdo se contemplan

o Resultados (analisis y discusion)

v' Objetivo 1: Conocer la fisiopatologia y manifestaciones clinicas de la
enfermedad de Parkinson.

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una condicion neurodegenerativa cronica
que afecta principalmente a la funcién motora, aunque también puede involucrar
una variedad de sintomas no motores. Para comprender la fisiopatologia de esta
afeccion, es esencial explorar los mecanismos subyacentes que la desencadenan
y mantienen. (0

La EP se caracteriza por la muerte selectiva de las neuronas dopaminérgicas en
una region especifica del cerebro conocida como la sustancia negra para
compacta (SNpc). Esta regién, ubicada en el mesencéfalo, juega un papel crucial
en el control del movimiento. La pérdida de estas neuronas dopaminérgicas lleva a
una disminucion significativa en los niveles de dopamina, un neurotransmisor
fundamental para la regulacion del movimiento y el estado de animo. Como
resultado, los pacientes con EP desarrollan una serie de sintomas motores
caracteristicos, como el temblor en reposo, la rigidez muscular y la bradicinesia
(movimientos lentos). 30

Sin embargo, antes de que estos sintomas motores se vuelvan evidentes, es
comun que los pacientes experimenten sintomas no motores, que a menudo se
pasan por alto. Estos sintomas pueden incluir trastornos en la conducta del suefo,
como el insomnio o la somnolencia diurna excesiva, pérdida de la capacidad
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olfativa, problemas digestivos como el estrefiimiento, depresion y ansiedad. Estos
sintomas no motores pueden ser debilitantes y afectar significativamente la calidad
de vida de los pacientes. Desde una perspectiva neurobiolégica, la disfuncién en
la EP se relaciona directamente con los ganglios de la base (GB), un conjunto de
nucleos subcorticales que desempefian un papel esencial en la regulacién de los
movimientos y el procesamiento de la informacion sensorial y emocional. Los GB
incluyen el nucleo estriado (que se divide en caudado y putamen), el nucleo
subtalamico (NST) y el globo palido (que se divide en globo palido externo e
interno, GPe y GPi). Estos nucleos estan conectados entre si y forman circuitos
motores, limbicos y asociativos en el cerebro. 0

La deplecion de dopamina en la EP conduce a una alteracion en la actividad de
estos circuitos de los GB. En particular, se observa una hiperactividad de la
llamada "via indirecta" que normalmente inhibe la seleccion del programa motor, lo
que a su vez resulta en una inhibicion del talamo y, en ultima instancia, en una
disminucion de la actividad locomotora y bradicinesia. Por otro lado, la "via
directa", que normalmente facilita el movimiento, se inhibe debido a la falta de
dopamina, lo que contribuye a los sintomas motores caracteristicos. Ademas de
los cambios en la actividad de los GB, se han identificado otros factores en la
fisiopatologia de la EP. Se ha sugerido que la disfuncion mitocondrial, la
agregacion de la proteina a-sinucleina, las alteraciones en la autofagia, el estrés
del reticulo endoplasmatico y la desregulacién de la homeostasis intracelular de
calcio pueden contribuir a la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas. Estos
mecanismos pueden interactuar de manera compleja y conducir a la
neurodegeneracion observada en la EP. 37

Ademas, las neuronas dopaminérgicas ubicadas en la sustancia negra pars
compacta (SNpc) forman parte de la via nigroestriatal, la cual se proyecta hacia
los ganglios basales y ejerce control sobre la actividad de las neuronas estriatales.
Estas neuronas estriatales, a su vez, influyen en la actividad del tdlamo de manera
directa o indirecta. En condiciones normales, la via indirecta se encuentra bajo la
inhibicion de la dopamina liberada en los receptores D2 de las neuronas
estriatales en el nucleo caudado y putamen. Sin embargo, en la enfermedad de
Parkinson (EP), la deficiencia de dopamina elimina esta inhibicion, lo que resulta
en la desinhibicién de las neuronas estriatales. Estas neuronas, a su vez, inhiben
el globo palido externo (GPe), que normalmente inhibe el nucleo subtaldamico
(NST), llevando a su desinhibicién. EI NST envia sefiales glutamatérgicas hacia la
sustancia negra pars reticulata y el globo palido interno (GPi), desde donde se
inhiben los nucleos taldmicos que se proyectan hacia la corteza cerebral. Este
proceso, en ultima instancia, conduce a una disminucién en la actividad motoray a
la consiguiente bradicinesia.

Por otro lado, la via directa suele estar excitada gracias a la liberacién de
dopamina en los receptores D1 de las neuronas estriatales. Sin embargo, en la
EP, esta excitacion disminuye, lo que conlleva a la inhibicion de las neuronas
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estriatales. Estas neuronas estriatales, a su vez, inhiben el GPi y la SN pars
reticulata, que normalmente inhiben la actividad del talamo. Como resultado, el
talamo queda libre para enviar sefiales excitatorias a la corteza motora, generando
la actividad motora, en este caso, en forma de temblor.

Para la clasificacion clinica se subdivide en sintomas motores y sintomas no
motores los cuales se encuentran con mayor prevalen-cia en estos pacientes, y
pueden iniciar an-tes que los sintomas motores. %2 Los sintomas motores van
desde temblores, rigidez, bradicinesia (a menudo acinesia) y anomalias posturales
(caracterizadas por una marcha arrastrada). Entre los sintomas no motores se
encuentran depresién, ansiedad, apatia, deterioro cognitivo, demencia y psicosis.
Ademas, también se observan muchos sintomas no neurolégicos y no motores del
tracto gastrointestinal (Gl), como estrefimiento, distension abdominal,
incontinencia urinaria, anosmia y embotamiento afectivo. (33)

Desde un punto de vista anatomopatolégico, la EP se considera como una alfa-
sinucleopatia, un trastorno que esta relacionado con la andmala agregacion
intraneuronal de la proteina alfa-sinucleina (aSyn), que conlleva a su depdsito en
el citoplasma de las neuronas como inclusiones llamadas cuerpos de Lewys; esto
produce la muerte de las neuronas dopaminergicas de la sustancia nigra.

En condiciones normales, aSyn participa en el mantenimiento de la homeostasis
de la liberacion de neurotransmisores, como la dopamina, al interactuar con
proteinas involucradas en la fusion y el transporte de vesiculas sinapticas.
Ademas, aSyn parece ser fundamental para el desarrollo de las neuronas
dopaminérgicas. En un estudio que analiza el papel de la alfa-sinucleina en el
desarrollo de las neuronas, Garcia-Reitboeck et al. (2013) descubrieron que, en
presencia de alfa-sinucleina de raton endogena, los ratones de tipo salvaje tenian
una mayor cantidad de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra en
comparacion con los ratones con deleciones del gen de la alfa-sinucleina. De
acuerdo con esta nocion, dos estudios recientes han encontrado que la ausencia
de alfa-sinucleina que funcione normalmente se correlaciona con una disminucién
en el numero de neuronas dopaminérgicas observadas en la sustancia negra
(Garcia-Reitboeck et al., 2013; Calo et al.,, 2016 ). En conjunto, estos estudios
sugieren que la alfa sinucleina es fundamental para la regulacion de la dopamina y
proporcionan una explicacion de por qué los niveles de dopamina disminuyen en
el cerebro de los pacientes con EP. (34

EP se relaciona con rigidez y temblores provocados por los nervios y el sistema
nervioso central, es importante mencionar que los ganglios basales y la corteza
motora juegan un papel importante en las funciones motoras. En cuanto a los
ganglios basales estos reciben estimulos por medio del estriado; que esta
conformado por el nucleo caudado y el putamen y estas sefales salen por el globo
palido interno y la sustancia negra, para que se dé la entrada y salida de sefiales
debe haber conexion por medio de vias directas e indirectas (4).
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La via directa hace uso de receptores dopaminérgicos los cuales tienen un efecto
inhibitorio, mientras que la via indirecta utiliza el glutamato para ocasionar un
efecto excitatorio y activar las neuronas del globo palido interno y la sustancia
negra generando asi un efecto en el mesencéfalo y en las neuronas
talamocorticales. En los ganglios basales se encuentran cuerpos de Lewy los
cuales son inclusiones originadas por la fosforilacion de la proteina citoplasmatica
Alfa-Sinucleina induciendo a una muerte neuronal. La neurodegeneracion de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, secundario a inclusiones de alfa-
Sinucleina, lidera la deplecion de dopamina en el estriado, lo que es considerado
el principal factor responsable en la patogénesis de la enfermedad. Al haber
sintomas motores se indica que se ha perdido aproximadamente el 60% de las
neuronas dopaminérgicas en la porcidon compacta de la sustancia negra y los
niveles dopaminérgicos en el estriado disminuyen al 80% donde prevalece el
efecto excitatorio de la via indirecta (4, 12).

Varias hipotesis de investigaciones han sugerido que una lesidon del sistema
nervioso entérico (SNE) debido a las bacterias intestinales puede promover la
agregacion de a-sinucleina y su propagacién, a través del nervio vago hasta el
cerebro a través del tronco encefalico, el mesencéfalo, el prosencéfalo basal y las
areas corticales. Por ello hasta la fecha, varios estudios han investigado los
cambios microbianos intestinales asociados a los pacientes con la enfermedad de
Parkinson y sus investigaciones han tenido una relacion con el desarrollo
temprano de la disfuncién gastrointestinal y dando como resultado que la
microbiota intestinal afecta las funciones cerebrales con posibles efectos
fisiopatoldgicos en el deterioro motor esta enfermedad (13).

La disfuncién gastrointestinal, un sintoma no motor importante de la EP, no s6lo
tiene una alta incidencia, sino que también aparece varios anos antes de los
sintomas motores caracteristicos (25).

Actualmente, los cientificos han estudiado ampliamente la influencia de la
microbiota intestinal en la EP y se la ha denominado eje microbiota-intestino-
cerebro (MGBA) (26). Numerosos estudios han demostrado que las microbiotas
intestinales anormales no solo estan estrechamente asociadas con la disfuncion
gastrointestinal en pacientes con EP, sino que también pueden ser un mecanismo
importante subyacente al proceso patoldgico de la EP (27,28). Recientemente, se
ha informado que la disfuncién de los microbiomas gastrointestinales (GM) ocurre
antes o al mismo tiempo que la EP, y la patologia de la EP esta estrechamente
asociada con los cambios de la GM (29). Nielsen et al (30) demostraron que los
individuos infectados con Helicobacter pylori tienen mas probabilidades de inducir
el desarrollo de la EP. Devos et al informaron que la mayoria de los pacientes con
EP tienen colitis, que puede mejorar la respuesta inflamatoria periférica y cerebral
y promover la patogénesis de la EP.
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v' Objetivo 2: Establecer la participacion de la microglia en la acumulacién
de alfa sinucleina y la liberaciéon de citoquinas proinflamatorias durante el
desarrollo de la enfermedad de Parkinson.

La microglia son células inmunitarias innatas del sistema nervioso central (SNC),
representan aproximadamente el 10% de la poblacion de las células cerebrales
adultas y estan presentes en todas las estructuras del SNC, siendo numerosas en
el hipocampo, el telencéfalo olfatorio, los ganglios basales y la sustancia negra
con una proporcion de hasta el 12% en esta zona. %

Existen diferencias temporales y espaciales en la funcion y el perfil transcripcional,
que parecen estar regulados por diferentes circuitos neuronales y edad. Segun
datos de estudios transcripcionales y epigenomicos, la microglia se puede
clasificar en tres etapas con expresion genética y perfiles funcionales distintos:
temprana, pre adulta y adulta. (36

En la edad adulta, la microglia depende de la estimulacion constante de los
receptores del factor estimulante de colonias 1 (Csf1), la interleucina-34 (IL-34), un
ligando alternativo para el receptor Csf1 producido por las neuronas del cerebro,
es esencial para el mantenimiento de la microglia. Estas células desempefian un
papel fundamental en el desarrollo del cerebro, la defensa inmune y el
mantenimiento de la homeostasis del SNC. La microglia, con procesos ramificados

y moviles, vigila el parénquima cerebral en busca de disfuncion, infeccion o dafo.
(35)

En un microambiente sano la comunicacién entre la microglia y las neuronas tiene
lugar en multiples niveles, que van desde interacciones indirectas hasta
interacciones solubles. Mensajeros para contactos directos entre membranas con
una regulacion mas sofisticada de ambos microgliales y funciones neuronales
hacia la reduccién de la distancia entre las dos membranas celulares. La microglia
puede dar forma a la actividad de Neuronas del sistema nervioso central (SNC) o
nervios periféricos, a través de rutas neuronales o humorales, mientras que las
acciones microgliales pueden estar influenciadas por neuronas en el SNC o en el
SNP; Dentro del SNC, la informacion puede pasar indirectamente desde las
neuronas a la microglia, y viceversa, a través de varios intermediarios por ejemplo,
los astrocitos reciben y proporcionan simultdneamente informacién que da forma a
las respuestas de ambas neuronas y microglia. En respuesta a una lesion
cerebral, la microglia influye en el reclutamiento de células inmunes periféricas en
el cerebro, Considerando que los efectos de los mediadores derivados de células
inmunitarias (ej: proteasas y citosinas) sobre la actividad y las lesiones neuronales
estan bien documentado. 7

Para mantener la actividad homeostatica, la microglia primero debe poder detectar
la velocidad de activacion actual de las neuronas. Para lograr esto, expresa
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receptores de purinas y de muchos neurotransmisores comunes para detectar
directamente la comunicacion sinaptica. 38 Entre las funciones asignadas a las
células gliales en el cerebro adulto sano, los astrocitos afectan los procesos
cognitivos del aprendizaje y la memoria, mientras que clasicamente se piensa que
la microglia son elementos inmunes para los procesos sinapticos y cognitivos. (%6

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador utilizado para la
comunicacion entre las neuronas del SNC. Se ha demostrado que la microglia
expresa receptores de glutamato tanto metabotrépicos (mGIuR) como ionotrépicos
(iGIuR). Los receptores metabotrépicos incluyen el grupo | (mGIuRS), el grupo Il
(mGIuR2 y 3) y el grupo Ill (mGIuR4, 6 y 8, pero no mGIuR7). La estimulacién de
los receptores metabotropicos de glutamato de los grupos | y Ill a menudo se
asocia con la induccibn de un fenotipo de microglia neuro-protector. Los
receptores ionotrépicos de glutamato desencadenan cambios funcionales en la
microglia, lo que conduce mas notablemente a aumentos en la liberacion de TNF-
a, IL-1b y oxido nitrico, y reordenamientos citoesqueléticos que resultan en
cambios en morfologia y comportamiento dinamico. (%6

La microglia expresa receptores purinérgicos en niveles particularmente altos en
relacion con otros tipos de células en el SNC. Estos receptores se dividen en las
familias metabotropica P2Y vy ionotrépica P2X, y responden a la liberacién de ATP
neuronal, que se produce tras la estimulacion neuronal. ©6)

La microglia detecta la activacion neuronal a través de la estimulacion de mGIuR e
iGluR mediante glutamato, y la deteccién de ATP/ADP inducido por actividad y
niveles de adenosina a través de P2YR y receptores de adenosina. Los niveles de
glutamato y ATP también regulan la produccién microglial de TNF-a, IL-1b, BDNF
y ROS. La disminucién del tono de glutamato estimula la liberacion de TNF-a, que
se une al TNFR1 postsinaptico y aumenta la expresién superficial de los iGIuR,
aumentando asi la actividad neuronal. ©6)

Ademas de desempefiar funciones criticas en la plasticidad, la regulacién de la
formacién, la fuerza y la reubicacién sinaptica en el cerebro en funcionamiento,
también ayuda en la introduccion de nuevas neuronas a lo largo de la vida, con
fuertes implicaciones para procesos cognitivos. La neurogénesis adulta esta
requlada positivamente por el ejercicio y el enriquecimiento ambiental, y
disminuida por el envejecimiento y las enfermedades. La generacién e integracion
de nuevas neuronas es esencial para el mantenimiento de la homeostasis y los
procesos cognitivos. La generacidon de nuevas neuronas esta intimamente
relacionada con el proceso normal de aprendizaje y olvido. (32

La microglia sufre cambios morfolégicos en condiciones patolégicas que pueden
categorizarse y cuantificarse segun parametros como el tamafo del soma, la
ramificacion celular, la complejidad de las ramificaciones y la forma. La deteccion
de sefiales derivadas de patdgenos inicia respuestas microgliales que, por un
lado, instigan la inflamacion, pero, por otro, intentan resolver la lesion, proteger el
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SNC de las consecuencias de la inflamacion y apoyar la reparacion vy
remodelacion del tejido. La clasificacion demasiado simplificada, que divide la
microglia en macrofagos inflamatorios M1 y proregenerativos M2, no explica la
diversidad de subpoblaciones mieloides en el cerebro enfermo. ¢1)

Por otro lado, El trafico de membranas es un proceso logistico clave en el
mantenimiento de la homeostasis celular, especialmente en neuronas, ya que
presentan una morfologia altamente polarizada con compartimentos muy
definidos. Podemos dividir este trafico en dos vias importantes: la via secretora o
biosintética y la via endocitica. En la via secretora o biosintética, las proteinas
recién sintetizadas viajan en vesiculas por las cisternas del reticulo
endoplasmatico (RE) y se transportan al aparato de Golgi (AG), que constituye su
principal plataforma de clasificacion, mientras que la endocitica es una via de
entrada a la célula en la que juegan un papel fundamental las guanosina
trifosfatasas (GTPasas) Rab. Las vesiculas derivadas del proceso de endocitosis,
llamadas endosomas, sufren multiples modificaciones para adquirir distintas
identidades, como cambios en sus proteinas Rab, aumento de vesiculas
intraluminales (para formar endosomas tardios) o acidificacién (para formar
lisosomas). 30

Por tanto, ambas rutas, endocitica y secretora, confluyen y requieren un continuo
intercambio de membranas altamente regulado, ahora bien, existen multiples
estudios que muestran fallos en la via endocitica y secretora como consecuencia
de mutaciones o sobreexpresion de a-Syn. Se ha visto que la sobreexpresion de
aSyn bloquea el trafico entre el RE y el AG en levaduras, las cuales, aunque no
poseen de forma natural esta proteina, proporcionan un modelo simple y
manipulable para su estudio. También se ha determinado la interaccion y/o
colocalizacién de a-Syn con las proteinas Rab3A, Rab5, Rab8 y Rab11. De hecho,
en modelos neuronales, Rab8A (encargada del trafico postAG) y Rab3A
(especifica de terminales presinapticos e implicada en organizacion y fusion de
vesiculas sinapticas) pueden rescatar la degeneracion y alteraciones causadas
por a-Syn, por lo que las interacciones anormales con estas proteinas serian clave
en los fallos del trafico. (29

Otro pilar fundamental en la fisiopatologia de la EP son los procesos degradativos.
Existen tres tipos principales de rutas degradativas en mamiferos: la autofagia
mediada por chaperonas (CMA), la microautofagia y la macroautofagia. En el caso
de la CMA, se trata de una ruta con fines regulatorios (controlando la vida media
de determinadas proteinas) y de control de calidad proteinico (eliminando
proteinas dafiadas o mal sintetizadas), la microautofagia, en cambio, consiste en
la invaginaciéon de la membrana lisosomal para capturar una porcién de citoplasma
con el material a degradar y la macroautofagia (denominada en adelante como
autofagia o via autofagica-lisosomal) es la Unica de estas vias que requiere de la
formacion de membranas y vesiculas para llevarse a cabo vy, por tanto, la que
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tiene capacidad de degradar material mas voluminoso (como organulos de la
propia célula y agregados proteinicos).

La CMA se ha implicado en multiples estudios en la fisiopatologia de la EP. En
2004 y 2008 se publicé que las formas mutantes y modificadas por dopamina de
aSyn bloqueaban LAMP2A impidiendo su propia degradacion y la de otros
sustratos. Posteriormente se vio que la disfuncion de la CMA, en lineas celulares
expresando aSyn silvestre y la forma mutante A53T, podia ir acompafiada de una
induccion compensatoria de la autofagia. Congruente con esta disfuncién, en un
estudio postmortem de pacientes con EP se encontraron niveles reducidos de
LAMP2A y HSC70 en la SNc y la amigdala y, en otro mas reciente, esta reduccion
de LAMP2A se correlacionaba ademas con los aumentos de aSyn, por tanto, la
CMA parece tener un papel relevante en la fisiopatologia de la EP asociada con
aSyn. (29

aSyn puede afectar a la via autofagica-lisosomal en distintos niveles, y existen
pruebas tanto de inhibiciones como de activaciones perjudiciales de esta ruta ante
sobreexpresion o formas patolégicas de aSyn. A su vez, defectos en esta via
degradativa pueden afectar a la propia degradacion de aSyn y a su expulsion al
medio extracelular, generando mas acumulos y propagacion y retroalimentando,
de este modo, el proceso. En cerebros de pacientes con EP se hallaron
incrementos en la cantidad de autofagosomas y, en modelos animales de aSyn,
también se han encontrado niveles aumentados del marcador de autofagosomas
LC3-1l y de Beclina1. Sin embargo, no esta claro si estos aumentos procederian
de un incremento en su formacién (como mecanismo compensatorio a una
inhibicién de la CMA, por ejemplo) o de un flujo autofagico defectuoso. ?°)

v' Objetivo 3: Conocer los factores que modifican la composicion de la
microbiota intestinal que pueden incidir en el desarrollo de la enfermedad
de Parkinson.

El eje cerebro-intestino-microbiota (ECIM) es un complejo bidireccional que
comunica al sistema nervioso central con el aparato digestivo. Se encuentra
integrado por el cerebro, la médula espinal, el sistema nervioso autonomo (que
incluye el sistema nervioso simpatico, parasimpatico y entérico) y los sistemas
neuroenddcrino 'y neurohumoral. La composicion de la microbiota y la
permeabilidad intestinal son elementos fundamentales para su Optimo
funcionamiento. 9

La microbiota intestinal estd compuesta por 103 a 10'* células microbianas que en
un 90% son bacterias, cuyos filos predominantes son Firmicutes y Bacteroidetes;
el 10% restante se reparte principalmente entre Actinobacterias y Proteobacterias
y en menor proporcion entre Verrucomicrobias, Fusobacterias, Cianobacterias y
microorganismos no bacterianos como virus, arqueas y levaduras. Asi mismo, la
microbiota intestinal estd integrada por aproximadamente 600000 genes
microbianos que se conocen con el nombre de microbioma. 0
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El equilibrio en la composicion de la microbiota intestinal se conoce como eubiosis
y es una condicion indispensable para la correcta ejecucién de sus funciones;
cuando este equilibro se rompe se produce el estado de disbiosis que se relaciona
con la aparicion de enfermedades intestinales y extraintestinales. La microbiota
intestinal tiene una funcion metabdlica se relaciona con la producciéon de acidos
grasos de cadena corta, el equilibrio entre la oxidacién de acidos grasos y la
lipogénesis, y la sintesis de vitaminas. Ademas, es importante en los mecanismos
de defensa del huésped pues se relaciona con la activacion de linfocitos T, la
produccion de inmunoglobulinas por los linfoncitos B, la liberacion de citoquinas
proinflamatorias e inmunorreguladoras, y la secrecién de hormonas, neuropéptidos
y neurotransmisores.

Otra funcién importante de la microbiota esta relacionada con el mantenimiento de
la funcidbn de barrera intestinal que tiene que ver con paso de productos
metabdlicos, componentes del sistema inmune y hormonas desde la luz intestinal
hacia el torrente sanguineo. Esta funcion de barrera intestinal parece ser clave en
el correcto funcionamiento del Eje Cerebro Intestino Microbiota, ya que en estados
de disbiosis y el intestino se vuelve mas permeable y es mas permisivo al paso de
citoquinas proinflamatorias, toxinas y microorganismos al torrente sanguineo, lo
cual estimula la liberacion de hormonas e inmunoglobulinas y la activacion de
sistemas como el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) con la consecuente
produccion de cortisol y la activacion del sistema vagal, condiciones que se
vinculan con la presencia de alteraciones sistémicas como son las enfermedades
neuropsiquiatricas, tal es el caso de la enfermedad de Parkinson. 4041

Como se menciond en apartados anteriores, la relacion fisiopatologica entre la EP
y la composicién de la microbiota intestinal tiene como elemento principal a la alfa-
sinucleina, que es detectada en los plexos submucoso y mientérico del sistema
nervioso entérico antes que, en la masa encefalica, lo que puede indicar una
propagacion de esta proteina desde el intestino hacia el cerebro. Los depdsitos de
alfa-sinucleina de la EP podrian comenzar en el sistema nervioso entérico y
propagarse al SNC por transmision trans-sinaptica de célula a célula a través del
nervio vago; para que esto se produzca debe existir un estado de disbiosis que
predispone a una disfuncion de barrera intestinal, que deja pasar citocinas
proinflamatorias al torrente sanguineo llegando a producirse un estado de
inflamacién sistémica.

El intestino permeable también se relaciona con alteraciones en la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica. Esta disfuncién predispone a un estado de
neuroinflamacion que se manifiesta con la produccion de mediadores de
inflamacién desde la microglia, pérdida de neuronas dopaminérgicas y depositos
de alfa-sinucleina cerebral.

El desequilibrio del sistema inmunolégico del huésped en el contexto de una
disbiosis intestinal, podria ser responsable, al menos en parte, de los sintomas
motores y no motores de la EP. La presencia de infecciones intestinales como en
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el caso de pacientes infectados con Helicobacter pylori quienes tienen mas
probabilidades de inducir el desarrollo de la EP. De hecho, la mayoria de los
pacientes con EP tienen colitis, que puede mejorar la respuesta inflamatoria
periférica y cerebral y promover la patogénesis de la EP. (40-42)

El Proyecto del Microbioma Humano y la Metagendémica del Tracto Intestinal
Humano han caracterizado la microbiota intestinal humana. Aunque la microbiota
intestinal también contiene arqueas, virus, hongos y otros eucariotas, esta
dominada por bacterias anaerdbicas obligadas de los filos Firmicutes y
Bacteroidetes, ademas de especies pertenecientes a los filos Proteobacteria y
Actinobacteria en abundancias mucho menores. La composicion a nivel de
especie en la edad adulta es muy especifica de cada individuo, probablemente
debido a diferencias en la dieta, la geografia y la genética del huésped, lo que
hace que la microbiota intestinal adulta "sana" sea dificil de definir.

El intestino delgado esta habitado principalmente por anaerobios facultativos de
rapido crecimiento que compiten con los transportadores epiteliales del huésped
por los nutrientes de la dieta. El intestino grueso tiene una mayor diversidad de
especies, esta mas densamente poblado que el intestino delgado y esta habitado
principalmente por especies anaerobicas obligadas que metabolizan los
componentes no digeribles de nuestra dieta y generan acidos grasos de cadenas
cortas de facil absorcion. Los habitantes del colon sintetizan aminoacidos y
vitaminas esenciales, incluidos B12 y folato. Las bacterias que colonizan las capas
mucosas de la luz intestinal, son quizas las mas intimamente asociadas con el
huésped y se cree que modulan el sistema inmunoldgico del huésped mediante la
secrecion de sustancias especificas. moléculas y péptidos. Estas especies
bacterianas también moderan la expansidn de bacterias proinflamatorias
oportunistas, denominadas ‘"patobiontes". Los patobiontes pertenecen
principalmente al filo Proteobacteria y residen en la microbiota intestinal adulta
sana, mantenida bajo control en bajas abundancias mediante sefalizacién
microbio-microbio y huésped-microbio. “3)

Estudios sugieren que la EP es heredable, con una heredabilidad estimada de
alrededor del 30 % (133); la genética del huésped contribuye particularmente a la
disfuncion dopaminérgica, una causa principal de la EP. “#3) Aunque estos estudios
muestran individualmente que la genética del huésped juega un papel importante
en la regulacion de la composicion de la microbiota intestinal y la patologia de la
EP, aun no esta claro qué cambios genéticos precisos en la EP ayudan a impulsar
cambios especificos en la microbiota y si estos cambios genéticos que inducen la
alteracion de la microbiota impulsan el fenotipo de la EP.

Estudios anteriores han asociado con éxito cambios genéticos especificos en
enfermedades gastrointestinales con cambios en especies microbianas
especificas. 4445 Sin embargo, se desconoce si existe tal asociacion entre genes
individuales y la microbiota intestinal en la EP. En una minoria de pacientes (10 a
15% de los casos clinicamente diagnosticados) en los que la EP es hereditaria
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(EP familiar), la mutacion en uno de los ocho genes responsables de la formacion
aberrante de proteinas y la alteracion de la homeostasis mitocondrial son a
menudo responsables; entre estos genes estan: SNCA (también conocido como
PARK1, un gen que codifica a-sinucleina, un componente importante de los
cuerpos de Lewy), PARKZ2 (también conocido como PRKN, parkin, una ubiquitina
proteina ligasa implicada en la degradacion de proteinas anormales por el
proteosoma), y PARKS (UCHL1; ubiquitina carboxi-terminal hidrolasa L1, un gen
responsable de generar el mondémero de ubiquitina .

Las toxinas ambientales de diferentes clases quimicas pueden alterar tanto la
composicion microbiana como la actividad metabdlica de las bacterias intestinales.
La mayoria de los casos de EP son idiopaticos y probablemente causados por la
exposicion a toxinas ambientales, incluidos herbicidas y pesticidas, como
rotenona, paraquat, solventes organicos y metales pesados, incluidos vanadio y
manganeso. Estudios recientes han planteado la hipétesis de que un objetivo
inicial del consumo/exposicién a estas toxinas ambientales en la EP podria ser la
microbiota intestinal. Los cambios caracteristicos en la microbiota después de la
administracion de toxinas ambientales incluyen una disminucion de la diversidad
bacteriana y un aumento en la proporcion Firmicutes/Bacteroidetes, “9) una
condicién disbidtica que también se observa en varias otras enfermedades,
incluido el cancer colorrectal, la hipertension, la diabetes tipo 2 (DT2), obesidad y
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). 47

Estudios sugieren que los cambios en la composicion bacteriana con la edad
favorecen consistentemente una disminucion en la diversidad de especies, pero
con aumento de especies patdgenas, independientemente de la ubicacién
geografica. Las especies patdégenas de Enterobacteriaceae y del filo
Proteobacteria, como Helicobacter, se han asociado con enfermedades
neurodegenerativas, incluida la EP. Se ha encontrado que en la transicion de
infante a centenario estuvo acompafada por una transicion de géneros de
Bifidobacterium en bebés y nifios; Lachnospiraceae en adultos y Eubacterium,
Clostridiaceae y Proteobacteria, un filo importante de bacterias gramnegativas
anaerdbicas facultativas, que incluye varios miembros, incluidos Escherichia,
Pseudomonas, Salmonella, Vibrio, Helicobacter, Yersinia y Legionella en sujetos
mayores de 70 afios. ¥

Se ha establecido que existen microorganismos que estan directamente
relacionados con un mayor riesgo estadistico de presentar EP. Estos
microorganismos son el género de hongos Malassezia, la bacteria Helicobacter
pylori y el virus de la hepatitis C. Estas infecciones son muy frecuentes en la
poblacion humana, pero solo un numero muy limitado de individuos desarrollan
EP. Es ampliamente aceptado que los microorganismos pueden promover la
aparicion de EP solo en individuos altamente susceptibles y ademas deben ocurrir
varias condiciones patologicas. En primer lugar, el microorganismo debe ser
neurotropo, 0 sea, capaz de invadir el SNC. En segundo lugar, el agente
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infeccioso debe causar muerte celular aguda y una fuerte respuesta defensiva en
el cerebro, lo que conduce a una «tormenta de citocinas». En tercer lugar, una vez
que la «tormenta de citocinas» desaparece, deben quedar secuelas perdurables
que excedan al factor iniciador. En otras palabras, se desarrolla una
neuroinflamacion crénica debida a la activacion persistente de la microglia y
astrocitos, células defensivas del SNC, por lo general facilitada por un déficit
inmunoldgico anadido. Este déficit se caracteriza porque los linfocitos TCD4+
proliferan ante la presencia del patégeno pero su res-puesta defensiva, basada en
la liberacion de citocinas, esta debilitada. (40)

Una dieta rica en fibra mejora el crecimiento de bacterias del colon que producen
acidos grasos de cadenas cortas, que tienen un efecto antiinflamatorio sistémico.
Por tanto, los estudios de intervencion con probidticos y prebiodticos ofrecen una
forma prometedora de aportar beneficios a la salud de las personas mayores. 9

Por otra parte, el riesgo de EP es menor en fumadores y bebedores de café, las
explicaciones de estos hallazgos siguen siendo controvertidas. También se ha
demostrado que el consumo de cafeina que contiene bebidas distintas al café,
como el té negro y los tés japonés y chino, también esta inversamente relacionado
con el riesgo de EP. Los efectos beneficiosos del tabaquismo y el consumo de
café en la EP pueden estar mediados a través de la modulacién del eje cerebro-
intestino-microbiota. Tanto el consumo de cigarrillos como de café pueden alterar
la composicion de la microbiota intestinal de una manera que mitiga la inflamacion
intestinal. Esto, a su vez, podria conducir a un menor plegamiento incorrecto de a-
syn en el SNE, reduciendo el riesgo de EP al minimizar la propagacion de la
proteina al SNC. De hecho, se observé un marcado cambio en la composicion de
la microbiota intestinal en humanos después de dejar de fumar. El posible efecto
inmunomodulador del tabaquismo, posiblemente a través de la alteracion de la
microbiota intestinal, también se observa en pacientes con colitis ulcerosa en
quienes el abandono del habito de fumar puede estar relacionado con la aparicion
de la enfermedad. También se ha demostrado que el consumo de café tanto en
ratones como en humanos induce un aumento significativo en el numero de
bifidobacterias, que ejercen propiedades antiinflamatorias. Ademas, el café y el
tabaco podria promover bacterias que contrarresten ciertas formas de infeccion
gastrointestinal crénica, como la causada por HP, cuya presencia se ha asociado
con un mayor riesgo de EP. (49-51)

v' Objetivo 4: Definir los aspectos morfofisiologicos de la osteopenia y la
osteoporosis.

La osteopenia es una condicion médica caracterizada por una disminucion de la
densidad mineral 6sea, lo que resulta en la reduccion de la resistencia y fortaleza
de los huesos. Es considerada una etapa intermedia entre la densidad oésea
normal y la osteoporosis, una enfermedad mas grave y debilitante. La osteopenia
se diagnostica mediante una prueba conocida como densitometria 6sea, que mide
la cantidad de mineral presente en los huesos. (52)
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El término "osteopenia" ha sido objeto de debate en la comunidad médica, ya que
no existe un consenso universal sobre los valores de densidad 6sea que definen la
condicion. Algunos estudios sugieren que la osteopenia puede ser un marcador
temprano de riesgo para desarrollar osteoporosis y fracturas 6seas, mientras que
otros argumentan que no todos los individuos diagnosticados con osteopenia
desarrollaran osteoporosis en el futuro. (52)

Es importante tener en cuenta que existen muchos factores morfofisiologicos, tales
como:

1. Reduccioén de la densidad Osea: La caracteristica principal de la osteopenia
es una disminucién en la cantidad de minerales, como el calcio, en los huesos.
Esto resulta en una pérdida de densidad 6sea, lo que hace que los huesos sean
menos densos de |o normal.

2. Desequilibrio en la formacién y resorcion Osea: La homeostasis 6sea
implica un equilibrio entre la formacién de nuevo tejido éseo y la resorcion
(degradacion) del tejido 6seo existente. En la osteopenia, este equilibrio se ve
alterado, con un aumento en la resorcion 6sea y una reduccion en la formacion
Osea.

3. Huesos mas delgados: esta suele estar asociada con una disminucion del
grosor cortical de los huesos. La corteza 6sea, que es la capa externa mas densa
de los huesos, se adelgaza, lo que los hace mas fragiles.

4. Cambios en la microestructura: A nivel microscépico, la osteopenia se asocia
con cambios en la microestructura del tejido 6seo. Puede haber una reduccion en
la trabeculacion ésea, que son las estructuras en forma de red dentro del hueso
€esponjoso.

5. Actividad de los Osteoclastos y Osteoblastos: Los osteoclastos son células
encargadas de la resorcion 0sea, mientras que los osteoblastos son responsables
de la formacién de nuevo tejido 6seo. En la osteopenia, los osteoclastos pueden
volverse mas activos, lo que conduce a la degradacion excesiva del hueso,
mientras que la actividad de los osteoblastos puede disminuir.

6. Aumento del espacio medular: En algunos casos, la osteopenia puede dar
lugar a un aumento en el espacio medular, que es la cavidad en el centro de los
huesos. Esto puede observarse especialmente en radiografias.

Es importante destacar que la morfofisiologia de la osteopenia es un indicador de
la fragilidad 6sea y un factor de riesgo para fracturas. La osteopenia es una
condicién que a menudo precede a la osteoporosis, en la cual la morfologia de los
huesos es aun mas fragil y propensa a fracturarse. (%3



Cédigo FT-IV-015

Versién 3
FORMATO REGISTRO DOCUMENTO Fecha 30/09/2022
CONSOLIDADO PAT COLECTIVO
Pagina 47

Pagina 25 de

Por otro lado, la osteoporosis es un trastorno del esqueleto caracterizado por una
disminucion de la masa 6sea, lo que aumenta el riesgo de fracturas, se considera
osteoporosis cuando la DMO esta significativamente por debajo de la normal. A

nivel morfofisioldgico, algunas de las caracteristicas de la osteoporosis incluyen
(54)-

1. Reduccién de la densidad 6sea: La osteoporosis se caracteriza por una
disminucion en la cantidad de tejido éseo, lo que hace que los huesos sean mas
fragiles y propensos a fracturas.

2. Cambios en la microarquitectura: La estructura interna del hueso se ve
afectada en la osteoporosis. La trabeculacién 6sea (las estructuras esponjosas
dentro del hueso) se vuelve menos densa y mas porosa.

3. Pérdida de masa ésea: La osteoporosis conlleva una pérdida de masa 6sea,
lo que significa que los huesos se vuelven menos densos y mas finos.

4. Aumento de la fragilidad: Debido a la pérdida de densidad y masa ésea, los
huesos se vuelven mas fragiles y susceptibles a fracturas, incluso con traumas
leves.

5. Cambios en la morfologia de las vértebras: En la osteoporosis, las
vértebras de la columna vertebral pueden comprimirse y deformarse, lo que a
menudo se conoce como fracturas por compresion vertebral.

Estos cambios morfolégicos pueden llevar a una serie de complicaciones clinicas,
como fracturas 6seas frecuentes, dolor cronico y pérdida de movilidad. La
osteoporosis es una afeccién que suele ser mas comun en personas de edad
avanzada. (%

v' Objetivo 5: Comparar las caracteristicas morfofisiologicas de las
patologias osteomusculares seleccionadas en el adulto mayor.

La principal diferencia entre la osteopenia y la osteoporosis es la DMO. La
osteopenia se diagnostica cuando la DMO es entre 1 y 2,5 desviaciones estandar
por debajo del promedio para la edad y el sexo. La osteoporosis se diagnostica
cuando la DMO es 2,5 desviaciones estandar o mas por debajo del promedio para
la edad y el sexo. (56:57)
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Caracteristica

Osteopenia

Osteoporosis

Definicion

Estado de pérdida 6sea moderada, con
una T-score entre -1y -2,5

Estado de pérdida 6sea severa, con una T-score
menor a -2,5

Densitometria
osea

T-score entre -1y -2,5

T-score menor a -2,5

Microarquitectur
a 6sea

Alterada, con menor numero de
trabéculas 6seas y mayor porosidad. En la
osteopenia, el Tb.Conn suele ser inferior a
0,8.

Mayormente alterada, con un mayor numero
reducido de trabéculas 6seas y una porosidad muy
alta. En la osteoporosis, el Tb.Conn suele ser
inferior a 0,6.

Resistencia 6sea

Disminuida es decir la resistencia 6sea es
entre un 25% y un 30% menor que la
normal.

Muy disminuida con con porcentajes variables por lo
tanto  porcentaje de la resistencia 6sea en la
osteoporosis puede variar desde un 30% hasta un
50%.

Frecuencia de

El porcentaje de frecuencia de facturas en

El porcentaje de frecuencia de factura en

fracturas osteopenia es del 15-20%. Esto significa | osteoporosis es del 25-30%. Esto significa que, de
que, de 100 personas con osteopenia, 15- | 100 personas con osteoporosis, 25-30 de ellas
20 de ellas sufriran una fractura en los | sufrirdn una fractura en los préximos 10 afios.
proximos 10 afos.
Factores de > Edad. > Edad
riesgo > Sexo. > Sexo
> Antecedentes familiares. > Estilo de vida
> Dieta > Dieta
> Estilo de vida > inactividad fisica
> Enfermedades autoinmunes: como la
artritis reumatoide
> Raza
Tratamiento > Cambios en el estilo de vida > Dieta saludable y rica en vitamina D y
> Suplementos de calcio y calcio
vitamina D > Ejercicios
> Medicamentos para aumentar la > Farmacos: (alendronato, risedronato,
densidad bsea como: raloxifeno, calcitonina, ranelato de
Bisfosfonatos, Moduladores estroncio, que combina ambos
selectivos del receptor de mecanismos de accion, siendo

estrégenos (SERM)

estimulante de los osteoblastos
(formacién) e inhibidor de los osteoclastos
(destruccién); y un nuevo bifosfonato, el
ibandronato, que con su administracion
mensual mejora la adherencia y el
cumplimiento del tratamiento, aspecto vital
en esta patologia cuya terapia debe
realizarse a largo plazo.
> Remodelacion 6sea:

Las unidades de remodelacion renuevan
al cabo del afio un 3-4% del hueso cortical
y un 25- 30% del trabecular. Se calcula
que en un momento determinado estan
activos entre 1,5y 2 millones de unidades,
no sélo en distintos lugares, sino en
diferentes momentos funcionales.

Los factores de riesgo de la osteoporosis son: -Edad avanzada, el riesgo de
fractura es mayor en personas ancianas, ya que hay una mayor tendencia a las
caidas y una pérdida de habilidad para disminuir la fuerza de los impactos.




Cédigo FT-IV-015

Versién 3
FORMATO REGISTRO DOCUMENTO Fecha 30/09/2022
CONSOLIDADO PAT COLECTIVO
Pagina 47

Pagina 27 de

Ademas; menopausia, baja ingesta de calcio, falta de ejercicio, tabaquismo,
consumo excesivo de alcohol y ciertos medicamentos. (%8)

Cuanto mas se aleja el puntaje T por debajo de los valores promedio, mas grave la
pérdida 6sea y mayor el riesgo de fracturas. Este riesgo puede calcularse en 10
afos, combinando los resultados de la densitometria Osea, los antecedentes
clinicos familiares y los personales. Su pérdida ésea se encuentra ligada a dos
factores: la menopausia y el envejecimiento. En un periodo de 8-10 afos de
duracion, una mujer puede llegar a perder entre el 20-30% de su masa Osea
trabecular y el 5-10% de su masa ésea cortical.

v' Objetivo 6: Mencionar las implicaciones y consideraciones de la
osteopenia y la osteoporosis en la calidad de vida del adulto mayor.

La calidad de vida del adulto mayor con osteopenia y osteoporosis puede verse
afectada en muchos aspectos debido a las limitaciones que estas patologias
conllevan. Si bien, la osteoporosis no soélo debilita los huesos, pues conlleva
ciertas implicaciones %9:

Al aumentar significativamente el riesgo de fracturas, limita la movilidad y la
independencia del paciente. Como fracturas mas frecuentes asociadas a estas
patologias encontramos: Fracturas de cadera, fracturas de muneca, fracturas de
columna vertebral y fracturas de costillas, asi mismo encontramos que las menos
frecuentes son: fracturas de fémur distal, fracturas de humero proximal y fracturas
de pelvis.

e La pérdida de la densidad 6sea puede causar dolor cronico, afectando asi
la capacidad para llevar a cabo las actividades diarias.

e |a fragilidad 6sea produce una disminucion en la movilidad, evidenciandose
en que la mayoria de los adultos mayores tienen dificultad para caminar,
levantarse de una silla o realizar tareas basicas.

e La osteoporosis puede llevar a deformidades de la columna vertebral, como
la cifosis y lordosis, lo cual afecta la postura y causa dolor.

e Debido a las fracturas vertebrales, adoptan una postura encorvada y
muestran una pérdida gradual de altura. 69

e Impacto en la salud mental: EI dolor crénico, las limitaciones fisicas y el
temor a las fracturas pueden contribuir a la depresion y la ansiedad en
estos adultos.
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Resaltamos que la osteopenia es una condicion en la que la densidad ésea es
menor de lo normal, pero no tan grave como lo es la osteoporosis. Para mejorar el
bienestar de estos pacientes, hay ciertas consideraciones para tener en cuenta:

e Dieta equilibrada: el consumo de alimentos ricos en Calcio y vitamina D,
gue puede ayudar a fortalecer los huesos e ir regulando la progresion de la
osteopenia.

e Ejercicio regular: Caminar o levantar pesas muy ligeras es una opcion para
el fortalecimiento éseo.

e Medicacion adecuada: debido a que el médico puede recetar medicamentos
para tratar la osteopenia y a su vez, la prevencion de fracturas.

e Seguridad en el hogar: Modificaciones en casa para prevenir las fracturas,
como la instalacion de pasamanos.

e Control médico: Seguimiento para monitorear la densidad 6sea y llevar a
cabo el plan de tratamiento correspondiente.

e Bienestar emocional: es muy importante mantenerse socialmente activo,
puesto que, es fundamental para una buena calidad de vida.

v' Objetivo 7: Conocer las caracteristicas morfofisiolégicas de la valvula
adrtica en un adulto mayor.

Las valvulas cardiacas son estructuras tisulares que permiten un flujo sanguineo
sin obstrucciones, unidireccional y sin regurgitacibn manteniendo la fuerza y la
resistencia adecuada para soportar fisicamente el estrés y la tension mecanica
constante y extensa todos los dias. Se ha estimado que la valvula adrtica se abre
y se cierra a un ritmo de 60 veces/min durante mas de 3 mil millones de veces
durante una vida media. ®') La valvula aodrtica tipica tiene 3 capas, y cada una
tiene una estructura trilaminar, estas incluyen la fibrosa que se enfrenta a la aorta,
la esponjosa en el centro y la ventricular que se enfrenta al tracto de salida
ventricular izquierdo. Las células intersticiales valvulares son el tipo de células
predominante y estan en todas las capas. Ademas, el tejido se caracteriza por un
pequeio porcentaje de células musculares lisas y por células endoteliales
valvulares. Todas estas células estan rodeadas de matriz extracelular, incluyendo
proteoglicano, colageno y elastina. 61

Las valvulas adrticas humanas normales presentan pocas células musculares lisas
(SMC) en la base del ventricular, que se caracterizan por marcadores de
diferenciacion tempranos y tardios. Por el contrario, los marcadores de musculo
liso y los coactivadores de la expresion genética del musculo liso no se expresan
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en las valvulas calcificadas, lo que sugiere la participacion de este tipo de células
en la progresion de la estenosis valvular adrtica calcificada (CAVS). 61)

La reduccion progresiva de la motilidad de las valvas y el estrechamiento del
orificio conducen a un aumento de la poscarga que, a su vez, provoca hipertrofia
ventricular izquierda, fibrosis miocardica, disfuncion sistélica y diastélica v,
finalmente, insuficiencia cardiaca. Normalmente, los pacientes se vuelven
sintomaticos cuando el area de la valvula aodrtica esta severamente reducida (<1
cmz2), con sintomas como angina, disnea y sincope, generalmente relacionados
con el ejercicio. La ecocardiografia es el estandar de oro para la evaluaciéon de la
anatomia y funcidon de la valvula aodrtica. Los pacientes con CAVS presentan
nodulos calcificados en las cuspides, apertura reducida y un gradiente de presion
alto a través de la valvula. ¢

Actualmente, no existe ningun tratamiento médico eficaz para reducir ni la
progresion de la estenosis valvular ni los sintomas y la mortalidad; por lo tanto, el
reemplazo quirurgico de la valvula adrtica (AVR) con protesis mecanicas o
bioldgicas ha sido el tratamiento de referencia durante décadas. La mejora de las
tecnologias AVR transcatéter ha permitido una intervencion menos invasiva para
pacientes ancianos con EA grave. ¢

v" Objetivo 8: Describir los cambios asociados a la composicién de E. coli
en la microbiota intestinal del adulto mayor.

La microbiota intestinal (MI) ha sido objeto de estudio en los ultimos afos,
proporcionando informacion de sus diferentes componentes, como las funciones
que desempefia. La Ml posee mas de 3 millones de genes, generando una amplia
variedad de metabolitos, en comparacion con los aproximadamente 23,000 genes
del genoma humano. La investigacion de la Ml ha enfrentado desafios,
especialmente en la capacidad para cultivar estos microorganismos. Sin embargo,
en anos recientes, las nuevas tecnologias han permitido a los investigadores
identificar y cuantificar filogenéticamente estos componentes utilizando analisis de
acidos nucleicos extraidos directamente de las heces. (2

La MI estda compuesta por varias especies de microorganismos, en donde estan
incluidas bacterias, levaduras y virus, destacando asi a las bacterias por su gran
diversidad en el organismo. Solo un escaso numero de filos son los que se
destacan, representando asi hasta mas de 160 especies. Los filos que
predominan son: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria y verrucomicrobia. De estos filos el 90% de la Ml esta representado
por los filos Firmicute y Bacteroidetes. Firmicute esta compuesto por mas de 200
géneros diferentes como Lactobacillus , Bacillus , Clostridium , Enterococcus y
Ruminococcus. Los géneros Clostridium representan el 95% del filo Firmicute.
Bacteroidetes se compone de géneros predominantes como Bacteroides y
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Prevotella . El filo Actinobacteria es proporcionalmente menos abundante y esta
representado principalmente por el género Bifidobacterium. (62)

Estos son los microorganismos que se encuentran favoreciendo el equilibrio entre
el huésped y microorganismos:

v Bifidobacterias: Estas bacterias son comunes en el intestino y se asocian con
la fermentacién de carbohidratos no digeribles y la producciéon de &acidos
grasos de cadena corta, que tienen beneficios para la salud intestinal.

v Lactobacilos: Contribuyen a la digestién de lactosa y también pueden tener
efectos positivos en el equilibrio de la microbiota y la salud gastrointestinal.

v' Akkermansia muciniphila: Esta bacteria se encuentra en la capa de moco del
intestino y esta relacionada con la salud de la mucosa intestinal y la regulacion
del apetito.

v Clostridios: Algunas especies de Clostridios son beneficiosas y desempefian
un papel en la fermentacién de fibra dietética, la produccion de butirato y la
modulacion del sistema inmunoldgico. (64

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la MI, como la amplia diversidad,
estabilidad, y la interaccion simbiotica con el huésped, se puede definir a los
microorganismo y al huésped como un “superorganismo” capaz de realizar tanto
funciones metabdlicas como inmunolégicas, favoreciendo al hospedador realizar y
mantener un equilibrio en la digestion de nutrientes a lo largo de todo el TG. Las
funciones digestivas del organismo dependen en gran medida de estos
microorganismos bacterianos, ya que tienen un papel muy relevante en la
obtencion, elaboracion, y asimilacion de muchos nutrientes como: acidos grasos
de cadena corta (AGCC), lipidos, aminoacidos, vitaminas entre otros, y
metabolitos que son necesarios para el correcto funcionamiento y homeostasis de
nuestro organismo. La MI ejerce una funcién inmune vital contra la colonizacién de
bacterias patdégenas, al impedir su desarrollo, consumiendo nutrientes disponibles
que puedan ser aprovechados por estos microorganismos oportunistas. También
evita la invasion bacteriana al preservar las células del epitelio intestinal por medio
de varios mecanismos como: la modificacion del pH, sintesis de péptidos
antimicrobianos, tanto efectos en las vias de sefializacion celular; estas bacterias
comensales y sus productos son importantes para mantener la homeostasis, y
funcién de las células innatas y adaptativas. (64

Durante los primeros afos de vida, la microbiota intestinal esta en un proceso de
desarrollo y establecimiento. La forma en que un bebé nace y se alimenta juega
un papel importante en esta etapa. Los bebés nacidos por cesarea tienden a tener
una microbiota inicial diferente a la de los nacidos por parto vaginal, ya que no
estan expuestos a las bacterias del canal de parto. La leche materna es rica en
prebidticos que promueven el crecimiento de bacterias beneficiosas en el intestino
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del bebé, lo que contribuye a la diversidad y estabilidad de la microbiota. Durante
esta etapa, la diversidad bacteriana aumenta gradualmente a medida que el
sistema inmunoldgico se desarrolla y el tracto gastrointestinal se adapta a la dieta
solida.

En la edad adulta, la microbiota intestinal alcanza una cierta estabilidad vy
diversidad. La composicion de esta puede variar ampliamente entre individuos
debido a factores como la genética, la dieta, el estilo de vida y la exposicién a
diferentes entornos.

A medida que las personas envejecen, es comun observar cambios en su MI. La
diversidad bacteriana tiende a disminuir, y esto se ha relacionado con problemas
de salud relacionados con la edad, como la fragilidad y la inflamacién cronica. Los
desequilibrios en el microbioma pueden contribuir a problemas gastrointestinales.
(64)

Los individuos con edad bioldégica avanzada evidencian cambios en su microbiota
intestinal, dentro de los cuales se encuentran caracteristicas de fragilidad, perfil
microbiologico intestinal inestable y presentan una relacion
Firmicutes/Bacteroidetes mayor respecto a la observada en adultos sanos, por la
reduccién de Firmicutes y aumento de Bacteroidetes. El aumento de bacterias
anaerobicas facultativas y de proteobacterias como la E. coli se debe a la
inflamacién sistémica en la mucosa intestinal que se asocia al deterioro de su
permeabilidad, lo que permite el avance de microorganismos intestinales o de sus
productos a través de dicha mucosa que favorece el desencadenamiento de
respuestas inflamatorias sistémicas. ¢

Entre los principales cambios morfologicos detallados del intestino asociados al
proceso del envejecimiento se encuenta: reduccion de la superficie de la mucosa,
pérdida de elasticidad, modificaciones en la forma, tamafo y distribucion de los
foliculos intestinales, aumento de las mutaciones mitocondriales en las células
epiteliales. Ademas, debido a la disbiosis también se presentan cambios
funcionales del intestino como enlentecimiento del transito intestinal, dificultad
para la absorcién de hidratos de carbono y vitaminas, no hay modificacion de
absorcion de grasas y vitaminas hidrosolubles (A, C), hay mayor liberacion de
endotoxinas por lo que se desencadena el deterioro progresivo del componente
digestivo del sistema inmunitario y, en consecuencia, hay mayor facilidad de que
se desarrollen infecciones locales y enfermedades relacionadas por bacterias
oportunistas como es el caso de la E. coli. 9

La E.coli es una bacteria gram negativa mas comun en la microbiota intestinal
humana, se clasifica en siete grupos filogenéticos, incluidos el A, B1, B2, C, D, E
y F, de las cuales las cepas mas patdégenas se encuentran principalmente en los
filogrupos B2 o D, mientras que las cepas comensales se encuentran
principalmente en los grupos A y B1. Las cepas patdégenas sintetizan varios
factores de virulencia, incluidas toxinas o ciclomodulinas, como las toxinas
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distendidas citoletales (CDT), el factor necrotizante citotoxico (CNF), el factor
inhibidor del ciclo y la colibactina. (66)

Por medio de factores de virulencia la E. coli aumenta la cantidad de radicales
libres de oxigeno induciendo al estrés oxidativo y al aumento de marcadores pro
inflamatorios en el hospedador debido a la produccién de endotoxinas que
agudizan la inflamaciéon como la ciclomodulina que conduce a que se incrementen
los dafios del ADN de la mayoria de los componentes celulares y la carga de
mediadores inflamatorios debido a que modulan la progresion, proliferacion,
diferenciacion celular y apoptosis del ciclo celular. Ademas, contribuye a los
cambios degenerativos en el tejido conectivo y la desdiferenciacion y atrofia de las
células de la mucosa epitelial a través de sus patrones de virulencia
caracteristicos de colonizacion e invasion en el huésped. (65-67)

Este presenta cambios en su composicion, incluido el deterioro de la
permeabilidad en la mucosa intestinal, favoreciendo que se produzca. Una
inflamacion sistémica que se manifiesta también en la mucosa intestinal, 1o que
permite el avance de microorganismos intestinales o de sus productos a través de
dicha mucosa. (68

La EPEC induce una alteracion histopatolégica en el intestino conocida como
lesion A/E (adherencia y eliminacién) por medio de un mecanismo de virulencia
que provoca la degeneracién de las microvellosidades y altera la morfologia
normal de la region apical del enterocito. Se ha descrito este mecanismo en tres
fases: a) adherencia inicial, b) inyeccién de factores y transduccién de senales, y
c) contacto intimo. ©9)

La adherencia es un proceso importante en la patogénesis, esta etapa presenta
dos fases; la primera implica la adherencia inicial entre las mismas bacterias,
mientras que en la segunda se evidencia la adherencia de las bacterias a la célula
del huésped a través de dos factores de virulencia importantes: los pelos
formadores de penachos (BFP) y el flagelo. Los BFP son pelos o fimbrias que le
permiten a las bacterias agruparse y formar microcolonias; este proceso se puede
observar en el intestino delgado debido a que este contiene los factores fisico
quimicos necesarios como como la temperatura, el calcio y los iones amonio los
cuales se encuentran en el intestino delgado del huésped. ©8)

Al adherirse la bacteria inyecta a la célula proteinas mediante el sistema de
secrecion tipo lll (SSTT), las cuales forman el CA; este complejo atraviesa la
membrana interna, el espacio periplasmico y la membrana externa de la bacteria y
permite la secrecion de proteinas codificadas en el LEE conocidas como proteinas
translocadoras. La primera de ellas, EspA, se ensambla directamente con EscF y
se polimeriza en la regién distal del CA. La EspA forma un conducto cilindrico en
cuyo interior pasan las proteinas EspB y EspD. Estas proteinas completan el
conducto llamado SSTT-translocon, que conecta y permite la comunicacion
molecular entre la bacteria y la célula y por el cual EPEC inyecta directamente a
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las proteinas efectoras de la virulencia. Las proteinas efectoras se han clasificado
en proteinas codificadas en el LEE (EspF, EspG, EspH, EspZ, Map y Tir) y no
codificadas en el LEE (Cif, EspG2, NleC, y NleD). ©8

La ultima etapa se caracteriza por la unién estrecha entre la bacteria y la célula del
huésped, asi como la formacion de los pedestales de actina. Tir se une con la
intimina, que al fosforilarse recluta a la proteina adaptadora Nck, la cual atrae,
interacciona y activa al final a otras proteinas reguladoras del citoesqueleto y el
complejo Arp2/3. Todas estas proteinas activadas atraen la polimerizacion de
actina hacia la zona donde esta Tir fosforilada, lo que inicia la reorganizacion del
citoesqueleto. ©®

Los pedestales se forman por debajo de donde la bacteria estd adherida y se
componen sobre todo de actina polimerizada y otras proteinas relacionadas con
actina, como actinina a, fimbrina, miosina, talina y ezrina. La reorganizacién del
citoesqueleto altera la morfologia y fisiologia normal de la region apical de las
células, lo que lleva al final a la pérdida de las microvellosidades intestinales y su
funcion. ©®

La E. coli mediante la adhesién a la mucosa del colon altera su permeabilidad,
cambia su composicion y provoca inflamacion intestinal por medio de la regulacién
de la expresion de genes inflamatorios que podria dafar el ADN y estimular el
crecimiento tumoral, tendiendo la capacidad de invadir las células epiteliales
intestinales y de sobrevivir dentro de los macréfagos, por lo que su colonizacién
anormal en la mucosa implica la expresion anormal de un receptor en el huésped
denominada la molécula 6 de adhesion celular relacionada con el antigeno
carcinoembrionario (CEACAMG). (¢6-6%)

v Objetivo 9: Revisar los posibles mecanismos carcinogénicos de la E. coli.

Las alteraciones en la composicion de la microbiota (disbiosis) contribuyen al
desarrollo de una barrera intestinal disfuncional que facilita la translocacion
bacteriana, desencadenando respuestas inflamatorias que juegan un papel
importante en la patogénesis del Cancer colorrectal (CCR). Estos cambios pueden
estar asociados a la colonizacion de diversos microorganismos patdégenos, como
los pertenecientes a la familia de las Enterobacterias; procesos bioldgicos como el
envejecimiento e incluso factores ambientales como los habitos alimentarios, la
obesidad, la diabetes, el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol, que a su
vez pueden inducir al desarrollo de neoplasias intestinales o extraintestinales. (/%)

Teniendo en cuenta que los procesos carcinogénicos pueden ser causados por
microorganismos patdgenos, diversos estudios han demostrado la posibilidad de
que los productos secretados por algunas especies bacterianas estan implicados
en la formacion de células cancerigenas, entre estas encontramos: Fusobacterium
nucleatum, Bacteroides fragilis y Escherichia coli. (/1-73)
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La Escherichia coli es una bacteria que normalmente se encuentra en el intestino
humano y desempefia un papel importante en la digestién. Sin embargo, algunas
cepas de E. coli tienen el potencial de causar cancer de diversas formas. A
continuacion, se presentan algunos de los posibles mecanismos carcinogénicos
de la E. coli ("3:

1. Inflamacién crénica: La infeccion crénica producida por ciertas cepas de E.
coli como la E. coli enterohemorragica pueden provocar un estado inflamatorio
persistente en el intestino. La cual esta ampliamente aceptada como un factor de
riesgo de CCR. La microbiota intestinal interactua estrechamente con el sistema
inmunoldégico del huésped. La estimulacion bacteriana de las respuestas inmunes
puede causar una inflamacion continua de bajo grado, lo que resulta en
tumorigénesis. (74

Normalmente, la barrera de la mucosa intestinal segrega la microbiota intestinal de
las células inmunitarias. Esta se encuentra compuesta por una sola capa de
células epiteliales intestinales (IEC) enlazadas por uniones estrechas. La
alteracion de la funcion de la barrera de la mucosa intestinal esta relacionada con
el CCR. El huésped reconoce la microbiota a través de varios receptores de
reconocimiento de patrones [PRR, como los receptores tipo Toll (TLR)], que
controlan la respuesta inflamatoria a patrones moleculares asociados a
microorganismos (MAMP), como el lipopolisacarido. Las bacterias comensales
invasoras y sus componentes activan los TLR en las células mieloides infiltrantes
de tumores después de la activacion de la produccion de citocinas inflamatorias
mediada por el factor de diferenciacion mieloide 88 (MyD88), en particular la
interleucina (IL) -23. Luego, la IL-23 activa la produccion de IL-17A, IL-6 e IL-22 y
eventualmente promueve la proliferacion de células tumorales mediante la
activacion del factor nuclear kB (NF-kB) y la via del transductor de seial y
activador de la transcripcion 3 (STAT3). Ademas, las bacterias comensales y sus
componentes también regulan positivamente la IL-17C en las IEC transformadas a
través de la sefalizacion dependiente de TLR/MyD88. IL-17C induce la expresion
de linfoma de células B-2 (Bcl-2) y Bcl-x L en IEC de manera autocrina para
promover la supervivencia de las células tumorales y la tumorigénesis.("4)

La infeccidn por E. coli induce selectivamente la activacion de STAT3 con CCR
caracterizado por respuestas Th17. El STAT3 desempeia un papel en varios
procesos, incluyendo la proliferacidon celular, invasion, metastasis y reclutamiento
de mas mediadores inflamatorios. El entorno inflamatorio se asemeja en muchos
aspectos al microambiente en el que prospera el cancer, lo que sugiere que los
mismos mediadores estan involucrados tanto en la inflamacion intestinal crénica
como en el desarrollo del cancer colorrectal. /4

2. Produccién de Toxinas: Ademas de los factores microbianos que inducen
inflamacién y por tanto, contribuyen a la carcinogénesis, bajo el desarrollo de
procesos como el estrés oxidativo o cambios en el nicho de las células madre,
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ciertas bacterias que colonizan el intestino parecen afectar directamente la
integridad gendmica de las células epiteliales a través de la produccion de
genotoxinas. En este contexto, la colibactina es una genotoxina destacada
producida por varios miembros de Enterobacteriaceae, como E. coli perteneciente
al grupo filogenético B2. Esta toxina es un hibrido policétido/péptido no ribosomal,
codificado por la isla de patogenicidad pks. Se demostré que la infeccion de lineas
celulares eucariotas con pks+ E. coli provoca roturas de la doble hebra del ADN
(DSB), lo que conduce a megalocitosis y detencion del ciclo celular. (79

Esta alteracidon se da principalmente gracias a que varios metabolitos producidos
por dicho microorganismo Illamados precolibactina contienen un anillo de
ciclopropano, una caracteristica estructural que se encuentran en productos
naturales que alquilan el ADN como las iludinas y las duocarmicinas. (7

La mutacion del ADN infligido por las colibactinas es perjudicial para la estabilidad
del genoma de la célula huésped, ya que un numero bajo de bacterias infectantes
pks+ E. coli promueven la inestabilidad cromosémica, la aneuploidia y las
mutaciones genéticas, lo que resulta en una transformacion celular, y de esta
manera, se considera uno de los factores fundamentales en la carcinogénesis. (")

En un estudio fueron aisladas varias cepas de E. coli productoras de colibactina (
clb + ) y se descubrié la E. coli -50, de un paciente con cancer colorrectal, que
produce una gran cantidad de colibactina, evidencié una fuerte genotoxicidad en
ensayos in vitro. Por lo tanto, se utilizé esta cepa en un experimento para
determinar los efectos de la E. coli productora de colibactina en células epiteliales
de la mucosa colorrectal, revelando que clb + E. coli -50 induce dafio en el ADN en
la superficie de la mucosa del epitelio intestinal. (77

Asi mismo, existen otras genotoxinas producidas por cepas de E. coli, como la E.
coli enterohemorragica (EHEC),que genera toxinas como la Shiga, la cual puede
alterar las células intestinales y aumentar el riesgo de CCR. La toxina Shiga (STX)
es el principal mecanismo de patogenicidad de EHEC y su sintesis esta
relacionada con la presencia del bacteriéfago Shiga, que se encuentra presente en
su genoma. Esta toxina inhibe la sintesis de proteinas uniéndose a la subunidad
60S de los ribosomas de las células intestinales o renales del huésped.(®

3. El estrés oxidativo: Es un desequilibrio entre la produccion de moléculas
prooxidantes (p. €j., especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de
nitrogeno (RNS) y la eficacia de las defensas antioxidantes. El estrés oxidativo es
comun en la inflamacidon cronica causada por la microbiota intestinal. Bajo la
estimulacion de la inflamacion crénica, las células inflamatorias producen muchos
ROS y RNS, que pueden inducir dafios en el ADN y activar aun mas oncogenes o
inactivar genes supresores de tumores, aumentando asi el desarrollo del CCR . La
microbiota intestinal también puede producir directamente ROS. Los estudios in
vitro e in vivo demostraron que Enterococcus faecalis puede producir radicales
hidroxilo, que son mutagenos poderosos que causan roturas del ADN, mutaciones
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puntuales y entrecruzamiento de proteina y ADN, lo que contribuye a la
inestabilidad cromosdmica y al riesgo de CCR. Peptostreptococcus anaerobius
activa los TLR2/TLR4 en IEC y aumenta los niveles intracelulares de ROS, lo que
promueve la sintesis de colesterol y la proliferacion celular. Por otro lado E. coli y
Bacteroides fragilis enterotoxigénico también promueven la produccién de ROS
por parte de las células epiteliales del colon. Estos mecanismos pueden contribuir
a la aparicion de los sintomas gastrointestinales graves asociados con infecciones
por EHEC, como la diarrea sanguinolenta y el sindrome urémico hemolitico.
También es cierto que, la inflamacion crénica y el dafio celular pueden inducir
complicaciones a largo plazo, ya que el estrés celular conlleva al desarrollo de
cancer, al causar cambios en el ADN, lo que aumenta el riesgo de mutaciones
genéticas. Las mutaciones genéticas, a su vez son un factor importante en el
desarrollo de cancer, ya que pueden provocar la proliferacion descontrolada de
células debido a que este genera una resistencia a la apoptosis, la cual es un
proceso en el que las células dafiadas o cancerosas son programadas para morir.

Conclusiones y Recomendaciones

e De lo anterior, se puede concluir la importancia de abordar tanto los sintomas
motores como los no motores en la enfermedad de Parkinson. Se destaca la
disfuncion de los ganglios de la base como principal mecanismo de la
enfermedad de Parkison demostrando que se asocia la disfuncién mitocondrial
y la acumulacion de la proteina a-sinucleina como factores clave en la
fisiopatologia de la enfermedad. Ademas, se enfatiza el papel crucial de la
microglia en el mantenimiento de un cerebro sano y su implicacion en la
enfermedad de Parkinson, especialmente en la respuesta inflamatoria cronica
que puede contribuir a la neurodegeneracion y a la progresiéon de la
enfermedad. Ensefiando la importancia de comprender y abordar tanto los
aspectos motores como los no motores de la enfermedad de Parkinson, asi
como el papel de los ganglios de la base y la microglia en su fisiopatologia.

e De igual manera, se concluye que La disbiosis intestinal, junto con factores
ambientales, dietéticos, genéticos, pueden influir en la patogenesis de la
enfermedad. Se ha visto que la enfermedad de Parkinson tiene una
prevalencia que va en aumento y se ha observado que existe una relacion
entre la enfermedad y la microbiota intestinal. En pacientes con la enfermedad
de Parkinson la microbiota intestinal se distingue de la de pacientes sanos por
el aumento de ciertos géneros bacterianos que se asocian a la gravedad de la
enfermedad. Las interacciones entre la enfermedad de Parkinson y la
microbioma plantean un asunto intrigante para préximas investigaciones de la
progresion de esta afeccion neurodegenerativa y el potencial papel de la
microbiota en desarrollo.
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La osteopenia si no es tratada adecuadamente, puede contribuir al desarrollo
de osteoporosis, siendo las mujeres quienes mas la padecen. No obstante, con
el seguimiento médico, el tratamiento, una dieta adecuada, y el ejercicio,
apuntan a una mejora en la calidad de vida del adulto mayor y a la reduccion
del impacto que ocasionan estas patologias. Cabe resaltar que, la educacion y
prevenciéon desempefian un papel esencial, tanto en los pacientes como en las
personas que lo acompafian, disminuyendo asi el riesgo de fracturas, qué es la
consecuencia que conlleva a la mortalidad del mismo.

Finalmente, Se puede concluir que existe una relacion entre las alteraciones de
la composicién de la microbiota intestinal en los adultos mayores, el aumento
de E. coli y el desarrollo de cancer colorrectal. La microbiota intestinal
desempefa un papel crucial en el mantenimiento de la salud general, y los
cambios en su composicion pueden tener implicaciones significativas en el
desarrollo de enfermedades. Diversos estudios han demostrado que la
presencia de determinadas cepas de E. coli, como las que expresan los genes
IpfA y pks, esta asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal y a un mayor
riesgo de cancer de colon. Ademas, la presencia de Fusobacterium nucleatum
y E. coli pks+ en muestras fecales se ha identificado como posibles
marcadores de diagndstico precoz del cancer colorrectal. Asi mismo se
observd una asociacion estadisticamente significativa en los estudios
seleccionados para el analisis estadistico. Estos hallazgos ponen de relieve la
importancia de comprender el papel de la microbiota intestinal, en particular de
E. coli, en la progresion del cancer colorrectal y el potencial de las
intervenciones basadas en la microbiota en la prevencion y el tratamiento del
cancer.
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4. Aportes puntuales del PAT Colectivo al plan de estudios del programa académico

El presente trabajo constituye un instrumento de actualizacion y contextualizacion en la
tematica de estilos de vida e impacto sobre la salud.

5. Impacto del PAT Colectivo en la produccién del Programa. De acuerdo con la
apreciacion del Colectivo Docente, indique como valor agregado, si desde el PAT
Colectivo desarrollado entre otros: a) se generara un articulo, o una presentaciéon en
evento (divulgacion), b) se derivara un trabajo de grado, o una intervencion comunitaria;
c) se convertira en insumo para Investigacién estricta.

Este PAT se convertira en insumo para Investigacion estricta en torno a los estilos de
vida.

Listado de estudiantes participantes en el PAT

CASTILLA ROMERO NIKOLL ANDREA
DONADO BARRAZA NELSON DAVID
GALINDO MARTINEZ LAURA CAROLINA
LAGARES MARIN MARIANA

LOZANO BURGOS JUAN ESTEBAN
MERCADO BALLESTAS MELANIE PAOLA
NARVAEZ TERAN CATALINA ELVIRA
OLIVER BENITEZ GABRIELA DE LOS ANGELES
PEREZ BELTRAN DANIEL JOSE
RAMIREZ OSPINO ANDREA DEL PILAR
TORRES RAMIREZ ISAAC FAJIB

VEGA PEREZ LUISA FERNANDA
ALVAREZ ACOSTA KERYN ANDREA
BENITEZ GONZALEZ SANTIAGO JOSE
CASTRO CORREA IVAN CAMILO
LASTRE ROJANO ANDRES FELIPE
MADERA VILORIA NATALIA

MORENO DAZA JENIFER PAOLA
MUNIVE SARMIENTO KENDALY ZUSET
ORDUZ BARRAGAN LUISA FERNANDA
PAJARO DIAZ SUAD MARIA

PERALTA ESPINOSA VALENTINA

POLO GALLEGO KIRLIS PATRICIA
VILLALBA ALEMAN CAMILO ANDRES
RAMOS SOTELO ROGER ANDRES
AHUMADA ARRIETA KEREN MARCELA
DAZA DAZA ADRIAN RAFAEL

DE MEZA RUIZ STEVEN JOSE
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FUENTES MENDOZA JUAN HUMBERTO
LOPEZ MIRANDA JUAN DAVID
MARTINEZ ESCORCIA KEIRYN NIKOL
MENDOZA HERNANDEZ JADIT YASIRA
MORON VEGA MIGUEL EDUARDO
NISPERUZA BANDA MARIA JESUS
OROZCO SUAREZ MARIA LAURA
OSPINO MORALES SALUSTIANO DAVID
SALOM TORRES SALMA LUZ
ALMAGRO SUAREZ DUVIS ESTHER
AMADOR SANCHEZ MATHEUS ISAAC
BELTRAN BARRIOS THOMAS DE JESUS
CANIZALES MESA JESSIKA ALEJANDRA
GUTIERREZ FUENTES ANGELLYS
REINA MARTINEZ YESTIN PATRICIA
SOTO MANJARRES ANDERSON SMITH
TAPIA DE ORO VIVIANA PATRICIA
TEJADA VALDELAMAR JEAN LUIS
TOSCANO BUELVAS JOSE MATEO
URBANO GUTIERREZ NICOLE TATIANA
CALDERON ARIAS MARANTHONY LADEN
CORREA ORTIZ ADRIAN JESUS

COTES GUERRA SUANNY NICOLE
GAMEZ CUJIA CARLOS ANDRES
GARCIA FERNANDEZ SHEYLA MARIA
GOMEZ GUZMAN CARLOS DANIEL
HERNANDEZ MADRID ZULLY SOFIA
LOPEZ BARRIOS FRANCHESKA
RAMOS HERNANDEZ JUAN DAVID
ROLON CABRALES VALERIA

SERJE CRESPO SANDRY MILENA
TEHERAN CASTANO ANTONELLA
AGAMEZ CARDOZZI LINA MARCELA
ARIZA MARTINEZ HELEN SOFIA
BARRIOS ANGEL JESUS DANIEL
CARABALLO FRUTO LUIS EDUARDO
CARRANZA MADERO MARIANA ANDREA
DIAZ TERAN SHARICK MARIA

GARCIA ILLIDGE VALERIA

GAZABON GUERRA GABRIEL
RODRIGUEZ BUELVAS SAYSHI
PACHECO SOLORZANO NATALIA
PERALES VILORIA MARYNELSI
SOTELO OCHOA TONY ANDRES
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CAMARGO DELGADO FIDEL GUILLERMO
CARDONA ARRIETA ELIANA BEATRIZ
CASTILLA RODRIGUEZ GABRIEL ALEJANDRO
CASTILLEJO SARA ANA ROSA

COMAS CASTILLO JESUS GABRIEL
FERNANDEZ JULIO EDUARDO

FORTICH OROZCO MAURICIO

GONZALEZ ANGEL LUISA FERNANDA
LUNA GONZALEZ CAMILO ANDRES
MORELO OROZCO KATERINE

PINEDO DURAN LILIAN JOHANA

RAMOS MONTERROZA PEDRO LUIS
VELEZ GARCIA JULIANA ELISA

ARROYO PACHECO NELSON ENRIQUE
BOHORQUEZ ATENCIA CAMILA DE JESUS
BUELVAS PINTO ROSA MARIA

CABALLERO SOTO PAULA ANDREA
CASTRO DURAN PAULA ANDREA

GIL CURE SANTIAGO

PAZ BARRIOS MARIA PAULA

PEREZ LOAIZA YICELA MARIA

RODRIGUEZ DIAZ LEWIS YESSID

SADDER NESCO MARIA CAMILA
SARMIENTO BLANCO SHAYURY SHAIELE
TORRES SANES SALMA

VERGARA CADAVID GUILLERMO ANTONIO
ARROYO MADARRIAGA NICOLLE
BALCAZAR IBARRA JORGE MIGUEL
BUSTOS ALMEYDA ADRIANA CAROLINA
CARDONA COSSIO CRISTIAN DANIEL
DAJUD VERGARA LAURA SOFIA

GOMEZ SANCHEZ DANA VALEZKA
JIMENEZ CHAMS NATALIA DEL CARMEN
JULIO TORRES LUZ KARINA

LEDESMA GONZALEZ AMPARO ALEJANDRA
LOPEZ PISCIOTTI VALENTINA

PEREZ PAJARO IVAN ANDRES ALEJANDRO
SALCEDO RODRIGUEZ MARIA GUADALUPE




