
Caracterización de la 
composición bacteriana fecal 
en pacientes con enfermedad 

de Parkinson y controles 
sanos de Colombia

N a t a l i a  A r i a s  R o d r í g u e z

U n i v e r s i d a d  C o l e g i o  M a y o r  d e  C u n d i n a m a r c a

F a c u l t a d  d e  C i e n c i a s  d e  l a  S a l u d

P r o g r a m a  d e  B a c t e r i o l o g í a  y  L a b o r a t o r i o  
C l í n i c o

B o g o t á ,  2 1  m a y o  2 0 2 1

1
EPDA.terapiaparkinson.com.



Generalidades de la enfermedad de 
Parkinson

• Trastorno neurodegenerativo.

• Trastorno multifactorial.

• Afecta al 1% de los mayores
de 60 años y al 4% de los
mayores de 80 años.

Parkinson genético
Representa del 5 al 10% de los  casos.

Parkinson idiopático
Representa del 90% al 95% de los 

casos. 

2
Medica Sur.EPDA.terapiaparkinson.com.



Formación
Cuerpos de Lewy

Perdida progresiva de células 
dopaminérgicas en la 

sustancia nigra pars compacta.

• Autofagia de los lisosomas.
• Estrés en retículo 

endoplasmático. 
• Disfunción mitocondrial.

• Desregulación homeostasis 
del calcio.

• Defectos en la membrana.

Caminos de muerte celular
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Lopez S. Elsevier.(2014). ECG. (2016). 

Cuenca J. (2016). Redenhair. (2018). 

Fisiopatología de la enfermedad de Parkinson



• Síntomas motores para el diagnóstico.
• Sintomas gastrointestinal en el 80% de los casos.

Clínica del Parkinson
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Bradicinesia 

Fotoliam.com.Fisioterapia para todos. (2017). 

Usted y Parkinson.



Axis microbiota – intestino - cerebro

Hipótesis de Braak y sus 
colaboradores, 2003.
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Factores 
demográficos y la 

microbiota intestinal 
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Pregunta 
Problema

¿Cuáles son las diferencias en la
composición bacteriana fecal de pacientes
con enfermedad de Parkinson y pacientes
sanos de Colombia?.

8EPDA.terapiaparkinson.com. 



Objetivos Objetivo general

Caracterizar la composición bacteriana fecal de los pacientes con
enfermedad de Parkinson y controles sanos en Colombia.

Objetivos específicos:

• Establecer la composición bacteriana fecal, en pacientes con
enfermedad de Parkinson y controles sanos en la población
colombiana.

• Identificar las diferencias en composición y abundancia
bacteriana, entre pacientes con enfermedad de Parkinson vs
controles en la población.

• Identificar las posibles capacidades funcionales de los
microorganismos evidenciados en el contexto de la enfermedad
de Parkinson.
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Hipótesis
Los pacientes con enfermedad de Parkinson, presentan 

variaciones en abundancia bacteriana de: 

• Incremento de la familia Lactobacillaceae: mal plegamiento de
la alfa sinucleína.

• Incremento de la familia Bifidobacteriaceae: síntomas
depresivos.

• En los géneros Enterococcus spp, Desulfovibrio spp, Acinetobacter
spp, Proteobacteria spp y Bacteroides spp: síntomas motores y
aumentando el estrés oxidativo en SNE.

• Disminución en las familias Lachnospiraceae y
Ruminoccocaceae: disminución en la producción de ácidos
grasos.

• Se espera esclarecer el papel de la familia Prevotellaceae.
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Diseño Metodológico

Elección de 
pacientes

Recolección 
de la muestra 

Extracción de ADN

Secuenciación gen 
rRNA 16’ SLimpieza de 

secuencias 

Análisis 
bioinformático
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• Tabla ASV
• Clasificación

taxonómica

Análisis de 
calidad MultiQC 

y FastQC

Clúster sala de sistemas Universidad Nacional IGUN. Arias N. (2020).

RStudio, Inc. (2019).

Qiime2. (2016)



Elección de pacientes y 
recolección de muestra

Población: Colombianos residentes en Bogotá a partir de los 
40 años. 

Muestra: 25 pacientes del doctor William Fernández del 
Instituto de Genética de la Universidad Nacional de 
Colombia y 25 voluntarios sanos como controles. 

Firma consentimiento informado (resolución número 
008430 de 1993 del Ministerio de salud).

Firma Consentimiento informado. Arias N. (2019). 

Recolección de muestra de materia 
fecal 12



Procesamiento de material genético a 
partir de las muestras

Extracción ADN total a 
partir de materia fecal por 3 

replicas técnicas.

Kit Zymo Research 

Cuantificación ADN por 
NanoDrop 2000 y Qubit.

Gel de agarosa.

Secuenciación gen 16’ S rRNA 

por Illumina MiSeq paired - end 
a 500 ciclos (Universidad de 

Iowa EE.UU).

Primers 515F–916R regiones
V4-V5 región de 16S SSU rRNA.

Evidencia fotográfica fase experimental,  Instituto de Genética Universidad Nacional. Arias N. (2019). 13



Asignación taxonómica con q2-
feature- classifier, con uso de la 

base de datos de referencia RDP 
(Proyecto Ribosomal Database)

Se filtra un 40% de las secuencias 
iniciales con v- research uchime – de 

novo.

Asignación taxonómica de las muestras 
(pacientes y controles sanos)

Obtención de 10.000 secuencias en 
formato ASV a partir de 12.000 

secuencias crudas.

Secuencias demultiplexadas: 243 pb  a 
partir de 250 pb con DADA 2.

Filtrado, cortes de secuencia 
(trim/trunc), empalme (merge), 

eliminación de ruido (denoisng) y 
eliminar quimeras. 

Construcción de ASV 
y tabla taxa
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Número de ASVs encontradas en cada muestra
Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio

Rarefacción de las ASV obtenidas. Arias N. (2021).

Pacientes

Controles
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Profundidad 
máxima de ASVs 

encontradas: 
200.000y un 

mínimo 
aproximado de 

40.000



Obtención de una misma profundidad para cada lectura de 
secuencias

Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio

Pacientes

Controles
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Normalización de las ASV obtenidas. Arias N. (2021).

Profundidad 
llevada a 40.000 
secuencias para 

todas las muestras.



Diversidad de especies

Número de especies presentes en un 

hábitat. 

Índice de Shannon

Número de especies presentes 
en un ambiente en términos de 

riqueza y abundancia.

Índice Simpson

Abundancia de las especies, 
donde permite identificar si hay 
dominancia de unas especies 

sobre otras.

Diversidad Alfa

17Oksanen. Vegan: ecological diversity. (2016). Oksanen. Vegan: ecological diversity. (2016).



Diversidad homogénea en cada pacientes  y cada control 
negativo

Prueba estadística Wilcoxon: 

p= 0,8626. Intervalo de 
confianza del 95%.

Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio

Diversidad alfa. Arias N. (2021). 18

Los pacientes con EP  y los 
controles sanos, caracterizan de una 

diversidad con alta riqueza y 
abundancia de especies.
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• Keshavarzian,et al, 2015 y Hopner, et al, 2017: no hay 
diferencias significativas

• Petrov, et al, 2017 y Li C, et al, 2019: disminución de 
abundancia en pacientes con EP.

Reportes de diversidad alfa en pacientes con EP vs 
controles sanos

(Petrov, et al. Byulleten’ Eksperimental’noi Biologii i
Meditsiny.2017).

(Hopner, et al. Elsevier. 2018).

(Keshavarzian,et al. PubMed. 2015).



Diversidad de especies
Beta diversidad

Recambio de especies entre dos ambientes distintos.

Ordenación de especies

Permite representar los datos en un número de ejes reducidos, de tal manera que 
representen las principales tendencias de los datos.

Análisis de 
componentes

principals PCA

Análisis de 
coordenadas 

principales PCoA

Análisis de 
correspondencia CA:

Escala multidimensional no métrica 
NMDS

• 0.05 excelente
• > 0.01 muy bueno
• > 0.2 bueno
• > 0.3 la ordenación es pobre
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Muestras de grupos de estudio similares
entre si

• Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio
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Análisis NMDS. Arias N. (2021).

Las muestras no  
tienen distancias 
grandes entre si, 

porque todas tienen 
origen 

gastrointestinal.



Se evidencian diferencias significativas en Weight UniFraC
entre grupos de estudio

Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio
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Análisis Unweight UniFraC. Arias N. (2021). Análisis Weight UniFraC. Arias N. (2021).

Test ANOSIM Unweight UniFraC. Arias N. (2021). Test ANOSIM Weight UniFraC. Arias N. (2021).

Distancias estadísticamente 
significativas entre pacientes y 
controles.
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Reportes de diversidad beta en pacientes con EP vs 
controles sanos

• Hopner, et al, 2017 y Barichella, et al 2018, 
Petrov, et al, 2017 : diferencias significativas 

entre grupos de estudio.

(Barichella, et al. Movement Disorders. 2018)

(Petrov, et al. Byulleten’ Eksperimental’noi Biologii i
Meditsiny .2017).

(Hopner, et al. Elsevier. 2018)



Abundancia relativa por Filum y familias bacterianas
Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio

Abundancia relativa por familias. Arias N. (2021). 
24

Abundancia relativa por filum. Arias N. (2021). 

Identificación de la composición bacteriana fecal de pacientes y controles.



Principales filum encontrados y géneros, en los grupos de estudio

Se observan resaltadas los 
géneros bacterianos que DESEq2 
señaló como significativos siendo 

>5% de abundancia.

Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio

Composición diferencial significativa en género y filum bacteriano con DESEq2. 
Arias N. (2021).
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Familias y filum significativamente diferenciadas en los grupos de 
estudio

Se observan resaltadas las 
familias bacterianas que DESEq2 
señaló como significativas siendo 

>5% de abundancia.

Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio

Fig.14. Composición diferencial significativa en familias bacterianas con DESEq2. 
Elaboración propia. (2021). 
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Abundancia de las familias con diferencias significativas

Uso de phyloseq, paquete Vegan en R Studio

Familias aumentadas en pacientes con EP y controles. Arias N. (2021). 
27

Diferencias 
composicionales 
estadísticamente 

significativas, de la 
microbiota fecal, entre 

grupos de estudio.



Diferencias reportadas por familias bacterianas

Ruminoccocaceae

• (Li F, et al, 2019) 

• (Li W, et al, 2017)

• (Lin A, et al, 2018) No significativo

Lactobacillaceae

• (Scheperjans et al, 2014) Y (Li C, et 
al, 2020) 

• (Hasegawa, et al, 2015), (Hopner et 
al, 2017), (Hilli E, et al, 2017) y 
(Barichela M, et al,2018)

Oxidación de AGCC

Regula secreción de alfa sinucleína 
y regula la producción de AGCC

Lachnospiraceae

• (Li F, et al, 43, 2019)

• (Hill E, et al 28, 2017), (Lin A,. et al, 
36, 2018) y (Barichela M, et al, 37, del 
2018)

Síntesis de la mucina e interfiere 
con el plegamiento de alfa 

sinucleína.

Streptococcaceae 

• (Li W, et al, 2017)

Regula producción de AGCC, 
aumento relacionado con 
aumento de patobiontes y 

neurotoxicidad. 

Verrucomicrobiaceae

(Hill E, et al 28, 2017) y (Li F, 
et al 43, 2019) 

Mantenimiento de la 
permeabilidad intestinal 
y el género Akkermansia
spp principal implicado 

en neroprotección. 

28



Abundancias reportadas en diferentes
estudios

29

Incrementadas

Disminuidas

Cuadro comparativo estudios previos y el presentado. Arias N. (2021).

Primer reporte de la 
familia 

Peptostreptococcaceae
en pacientes con EP 

hasta la fecha. 



• Microbiota gastrointestinal y bucal. 
• Fermentación de los aminoácidos.  

• Producción de AGCC  y síntesis de la mucina.

Infecciones polimicrobianas Cáncer colorrectal Enfermedades autoinmunes
30

Primer reporte significativo de la familia 
Peptostreptococcaceae en pacientes con EP

Correlación negativa Correlación positiva

Otras patologías asociadas



Conclusiones

• Familias Ruminoccocaceae,
Lachnospiraceae y Verrucomicrobiaceae

• Familias Lactobacillaceae y
Streptococcaceae

• Peptostreptococcaceae: primera vez
descrita en pacientes con EP.

• Principales Filum: Actinobacterias,
Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria
y Verrucomicrobia.

• Principales géneros: Bacteroides spp y
Verrucomicrobia spp.
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Conclusiones

• Alfa diversidad puede ser
dependiente de variables
intrínsecas de la microbiota de la
persona.

• Beta diversidad demostró
agrupaciones diferenciadas entre
los grupos de estudio.

• Altamente implicados en la
producción y metabolismo de
AGCC.

• Mediadores en el mal
plegamiento y propagación de
proteínas como alfa sinucleína.

• Reguladores de la hemostasia
intestinal.

• Implicados en la neuroprotección
y cambios de comportamiento.
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Perspectivas

Aumentar el muestreo y poder tener mayor evidencia estadística. 

• Estudios personalizados, los cuales incluyen métodos 
cualitativos y cuantitativos.

• Considerar las condiciones demográficas.

Aplicación de metagenómica entender las relaciones 
ecológicas entre bacterias a nivel intestinal y 
capacidades metabólicas.
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Anexos
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Análisis de calidad de secuencias Fasta con FastQC. Arias N. (2020).
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