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Resumen La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurolégico degenerativo que afecta
a mas de 7 millones de personas en todo el mundo. Se desconoce su etiologia, aunque se
acepta que existe una susceptibilidad genética a agentes ambientales. Estos agentes ambien-
tales incluyen hongos, bacterias y virus. Tres microorganismos estan directamente relacionados
con un mayor riesgo estadistico de presentar enfermedad de Parkinson: el género de hongos
Malassezia, \a bacteria Helicobacter pyloriy el virus de la hepatitis C. Estos microorganismos, si
el huésped es vulnerable por susceptibilidad genética o debilidad inmunologica, pueden acce-
der al sistema nervioso, infectarlo y causar neuroinflamacion crénica con neurodegeneracion.
Otros microorganismos se relacionan desde una vertiente epidemioldgica con la enfermedad,
destacando los virus influenza tipo A, de la encefalitis japonesa tipo B, de San Luis y del Nilo
Occidental. Estos virus pueden afectar al sistema nervioso causando encefalitis, cuya conse-
cuencia puede ser un parkinsonismo. En este articulo se hace una revision de los mencionados
agentes infecciosos y su papel en la enfermedad de Parkinson.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Microorganisms associated with increased risk of Parkinson’s disease

Abstract Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder that affects more than 7 million
people worldwide. Its aetiology is unknown, although the hypothesis of a genetic susceptibi-
lity to environmental agents is accepted. These environmental agents include fungi, bacteria,
and viruses. Three microorganisms are directly associated with a significantly increased risk of
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developing Parkinson’s disease: the fungal genus Malassezia, the bacterium Helicobacter pylori,
and the hepatitis C virus. If the host is vulnerable due to genetic susceptibility or immune
weakness, these microorganisms can access and infect the nervous system, causing chronic
neuroinflammation with neurodegeneration. Other microorganisms show an epidemiological
association with the disease, including the influenza type A, Japanese encephalitis type B, St
Louis, and West Nile viruses. These viruses can affect the nervous system, causing encephalitis,
which can result in parkinsonism. This article reviews the role of all these microorganisms in

Parkinson’s disease.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno
neurodegenerativo mas frecuente, que afecta a mas del 1%
de personas mayores de 65 anos. El principal cambio pato-
logico de la EP es la degeneracion y muerte de las neuronas
dopaminérgicas en la substantia nigra pars compacta, una
region clave del control motor en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). Este trastorno se diagnostica a través de la triada
clasica motora: bradicinesia, rigidez y temblor en reposo’-2.
Desde un punto de vista anatomopatoldgico, la EP se con-
sidera como una alfa-sinucleopatia, un trastorno que esta
relacionado con la andmala agregacion intraneuronal de la
proteina alfa-sinucleina (aSyn)*¢. La agregacion de aSyn
conduce a la formacion de inclusiones de Lewy y, en conse-
cuencia, a la muerte de células dopaminérgicas de sustancia
negra®”’. La EP es un trastorno multifactorial, en el que estan
involucrados diversos factores como la neuroinflamacion, el
estrés oxidativo, infecciones y los genes. En esta revision
se trata sobre los factores infeccioso y neuroinflamatorio,
de creciente importancia para explicar la patogénesis de la
enfermedad, asi como los agentes infecciosos involucrados
en la enfermedad®"°.

La infeccion como factor de riesgo de
enfermedad de Parkinson

Metaanalisis  recientes indican que al  menos
3 microorganismos estan  directamente relacionados
con un mayor riesgo estadistico de presentar EP. Estos
microorganismos son el género de hongos Malassezia, la
bacteria Helicobacter pylori (HP) y el virus de la hepatitis
C (VHC)'"2, A nivel epidemioldgico, otros microorganismos
se relacionan con la aparicion de EP, sobre todo virus
causantes de encefalitis asociada a parkinsonismo. Entre
estos destacan los virus influenza tipo A, de la encefalitis
japonesa tipo B, de San Luis y del Nilo Occidental'?.

Las infecciones causadas por los 3 principales microor-
ganismos comentados son muy frecuentes en la poblacion
humana, pero solo un nimero muy limitado de individuos
desarrollan EP. ;Por qué? Es ampliamente aceptado que los
microorganismos pueden promover la aparicion de EP solo

en individuos altamente susceptibles y ademas deben ocurrir
varias condiciones patoldgicas. En primer lugar, el microor-
ganismo debe ser neurotropo, o sea, capaz de invadir el
SNC. En segundo lugar, el agente 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 exce-
dan al factor iniciador. En otras palabras, se desarrolla
una neuroinflamacion cronica debida a la activacion per-
sistente 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 T
CD4+ proliferan ante la presencia del patégeno pero su res-
puesta defensiva, basada en la liberacion de citocinas, esta
debilitada'#. Otros autores proponen la llamada hipétesis
del «doble ataque»: el primer ataque sensibiliza el cerebro
a un ataque posterior, probablemente ambiental, que activa
la microglia y que no seria patdgeno en ausencia de un sis-
tema nervioso ya sensibilizado («dual-hit hypothesis»)'™"7.
Sea lo que fuere, un estudio exhaustivo sobre los mecanis-
mos por los cuales las infecciones aumentan el riesgo de EP
puede mejorar nuestra comprension de la fisiopatologia de
la EP.

Neuroinflamaciéon como proceso patologico en
la enfermedad de Parkinson

La neuroinflamacion cronica esta adquiriendo cada vez mas
importancia como proceso patologico en la EP'®'?, Es cono-
cido que hay una activacion crénica de microglia y astrocitos
que se manifiesta por un aumento de citocinas como inter-
leucinas (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6), factor transformante alfa
(TNF-a) e interferon gamma (IFN-+y). Ello origina una mayor
inflamacion e infiltracion linfocitaria y la llegada al SNC de
macrofagos de la sangre?®?'. Aunque hay infiltracion linfoci-
taria, hay déficit en la respuesta de linfocitos T CD4+como
se ha comentado, probablemente relacionada con hiperac-
tividad de IFN-y'4. La existencia de inflamacion crénica se
refleja analiticamente a nivel sanguineo, pues los niveles
séricos de proteina C reactiva, marcador clinico de infla-
macion, se encuentran elevados sea cual sea el grado de
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evolucion de la EP?2. Ademas, niveles superiores a 0,69 mg/|
de proteina C reactiva se correlacionan con un mayor dete-
rioro motor y niveles muy elevados son de mal prondstico
vital?®>?*, La infeccion del sistema nervioso y la neuroinfla-
macion cronica causante de neurodegeneracion secundaria
estan relacionadas, como se ha dicho, con diversos patoge-
nos que se describen a continuacion.

Hongos del género Malassezia

Malassezia prolifera en la piel e intestino de
enfermos de parkinson

Los hongos del género Malassezia se encuentran natural-
mente en las superficies de la piel de los seres humanos,
sobre todo en los foliculos pilosos. Siete especies de
Malassezia se han identificado en la piel humana: Malas-
sezia globosa (M. globosa), Malassezia furfur, Malassezia
slooffiae, Malassezia sympodialis, Malassezia Restricta (M.
restricta), Malassezia obtusay Malassezia japonica. Los sin-
tomas relacionados con la piel son muy comunes en la EP,
pero hay poca literatura sobre la afectacion de la piel o
microorganismos residentes en la piel en la EP. Y merece
recordar que el concepto de piel como «reflejo» de la EP se
remonta a mas de un siglo?®>. Ademas, la importancia de la
piel en la EP se puso de manifiesto hace ya mas de 10anos
con los estudios que demostraban la presencia de depositos
de aSyn en las terminales nerviosas autonomas cutaneas?®28.

Casi todos los enfermos de parkinson, sino todos, sufren
de algun trastorno dermatologico como hiperhidrosis, folicu-
litis o dermatitis seborreica, que facilita el crecimiento del
hongo. En concreto, la dermatitis seborreica afecta a mas
del 60% de los pacientes con EP, mientras que en la poblacion
general la prevalencia es del 3%?%3°. Hay autores que nie-
gan una relacion causal entre EP, inflamaciones cutaneas y
Malassezia, y sugieren que es un factor de comorbilidad®'-*2.
De hecho, Malassezia es un patogeno oportunista y lipofi-
lico, que prolifera si hay acumulacion de sebo cutaneo, y
la dermatitis seborreica o la foliculitis van acompanadas de
una secrecion excesiva de sebo cutaneo y alteracion en su
composicion3 33,

Sin embargo, hay datos que sugieren una relacion mas
directa, no oportunista, entre la EP y Malassezia. Asi una
de las causas de alteracion de la composicion del sebo
en la piel es el envejecimiento, que es el principal factor
de riesgo en la EP*. Las inflamaciones cutaneas comenta-
das suelen aparecer antes del diagnostico de EP. Ademas,
Malassezia se relaciona con las formas genéticas de parkin-
sonismo porque los polimorfismos genéticos asociados con
la EP (LRRK2, GBA, PINK1, SPG11, SNCA) aumentan la dis-
ponibilidad de lipidos dentro de las células humanas, sobre
todo acidos grasos saturados de cadena larga y gangliosidos,
que proporcionan un ambiente propicio al crecimiento de
Malassezia®*’ .

El género Malassezia, sobre todo M. restricta, se encuen-
tra también presente en el intestino. Generalmente, es
un microorganismo comensal que forma parte de la micro-
biota fisiologica del intestino, pero que prolifera y se hace
patogeno si hay alteracion de la misma. Esto ocurre en la
disfuncion gastrointestinal, que afecta a mas del 80% de

los pacientes de parkinson, y en los procesos inflamatorios
intestinales como colitis, que son también muy frecuen-
tes en la poblacion parkinsoniana®®. Al igual que sucede
con las inflamaciones cutaneas, estas alteraciones intes-
tinales suelen aparecer anos antes del diagnostico de la
enfermedad. La inflamacion entérica dafa la barrera gastro-
intestinal y facilita la invasion transneuronal o hematogena
de patogenos®*“°. Autores como Braak et al. postulan incluso
que los procesos patologicos en la EP se originan en el tracto
gastrointestinal y se extienden hacia el SNC a través del ner-
vio vago*'. En este contexto, merece la pena mencionar que
la vagotomia se relaciona con un menor riesgo de presentar
la EP#243,

La inflamacion intestinal cronica se acompana de una res-
puesta neuroinflamatoria potente en la pared intestinal, con
produccion de citocinas y anticuerpos tipo IgE contra Malas-
sezia. Esto sucede de un modo mas acentuado en personas
con una determinada susceptibilidad genética, asociada a
un polimorfismo en el gen CARDY, que sintetiza la proteina
CARD?9 que es un factor antifingico especifico**. Es muy inte-
resante que el déficit de CARD9 también facilita la invasion
fungica del sistema nervioso®. En fin, no es descartable un
papel patogénico de Malassezia de origen entérico en los
pacientes de EP, sobre todo si se asocia una susceptibilidad
por polimorfismo del gen CARD9.

Malassezia consume levodopa

Los hongos Malassezia producen melanina a partir de levo-
dopa, molécula precursora de la dopamina y farmaco
principal en el tratamiento de la EP*. El hongo se puede
definir como levodopa-trofico y crece mas facilmente si hay
levodopa en el medio. La levodopa también facilita el cre-
cimiento de la hifa del hongo, su forma mas agresiva. Todos
estos hechos plantean la posibilidad de que Malassezia, si
invade el SNC, pudiera ser mas invasivo en regiones ricas
en levodopa, como las neuronas dopaminérgicas de la sus-
tancia negra”. Finalmente, el consumo de levodopa por los
pacientes con parkinson podria facilitar el crecimiento de
Malassezia, particularmente en la piel y en el intestino,
aunque este hecho no ha sido demostrado®.

Malassezia libera factores proinflamatorios y
antigénicos

La inflamacion producida por Malassezia se agrava y cro-
nifica debido a la naturaleza de sus enzimas?>*°. El hongo
consume lipidos celulares gracias a sus lipasas y fosfatasas,
con el objeto de obtener acidos grasos libres. Su combusti-
ble fundamental son los acidos grasos saturados de cadena
larga, que abundan en el sebo y la dieta humanos, y cuya
concentracion cambia con la edad, condiciones inmuno-
logicas del sujeto y la neurodegeneracion. Las lipasas y
fosfatasas fingicas pueden iniciar respuestas inflamatorias
porque liberan acido oleico y acido araquidénico desde los
lipidos sebaceos. Estos acidos originan, ademas de acidos
grasos libres, citocinas proinflamatorias como IL-1B3, IL-2,
IL-5 e IL-6.

Otras enzimas flngicas como la beta-glucuronidasa y la
leucina-arilamidasa pueden actuar como antigenos en suje-
tos susceptibles y son capaces de modular la respuesta

497



E. Fernandez-Espejo

Tabla 1 Enzimas mas importantes del género Malassezia
Familia Tipo de enzima

Lipasas Lipasa Esterasa Lipasa-esterasa
Fosfatasas Fosfatasa acidaFosfatasa alcalina
Proteasas Leucina arilamidasa

Glucosidasas Beta-glucuronidasa

inmunitaria del huésped. Facilitan la inflamacion y debili-
tan la respuesta linfocitaria en el tejido colonizado por el
hongo?®*. Las enzimas mas destacadas del hongo se presen-
tan en la tabla 1. Finalmente, si Malassezia invadiera el SNC,
la infeccion activaria la microglia y aumentarian los nive-
les tisulares de factores inflamatorios de origen microglial.
como TNF-qa, IFN-y e IL.

Malassezia podria invadir el sistema nervioso

Aunque la presencia de Malassezia en la sustancia negra no
ha sido confirmada, el hongo se encuentra en el SNC de los
pacientes con EP, como han demostrado Carrasco et al.”°.
Estos autores del Centro «Severo Ochoa» de la Universidad
Auténoma de Madrid los detectan en tejido mesencefa-
lico, troncoencefalico y corteza motora, aunque no estudian
nlcleos nerviosos de un modo mas detallado. Este estudio
demuestra que solo Malassezia, en concreto M. globosa y
M. restricta, asi como Cladosporium, un hongo muy comun,
estan presentes en el SNC de todos los pacientes estudiados.

Se sabe que la infeccion causada por Malassezia se
relaciona con un mayor riesgo de EP** y, aunque dicha
infeccion podria ser una comorbilidad como se ha comen-
tado, un papel directo de Malassezia no es descartable.
Podria plantearse que el hongo, como microorganismo opor-
tunista que es, puede aprovechar ciertas limitaciones del
huésped para acceder al sistema nervioso, quizas por via
hematogena o a través de nervios periféricos, como el vago o
el olfatorio. La infeccion oportunista tendria lugar si hay una
predisposicion genética, un sistema inmunitario debilitado,
inflamacion intestinal con microbiota alterada o barreras
cutaneas o mucosas dafadas. Un esquema de las vias de
invasion del hongo se presenta en la figura 1. General-
mente, Malassezia es un organismo comensal que forma una
parte natural de la piel humana y microbiota intestinal, pero
puede adquirir capacidades patogenas si proliferay se trans-
forma en su forma hifal>'. El modo como el hongo invade el
sistema nervioso no se conoce actualmente®?.

La bacteria Helicobacter pylori

La inflamacion gastrica producida por Helicobacter
pylori desregula la microbiota intestinal

La bacteria HP afecta a la mitad de la poblacion, pero en
los pacientes con EP el riesgo de estar infectado con HP es
unas 3 veces mayor que en la poblacidn general®*, de modo
que la prevalencia de infeccion en los pacientes se estima
del 35 al 70%**. Ademas, si se infecta una persona con HP,
el riesgo de presentar EP es 1,5 a 2 veces mayor>>.

La inflamacion gastrica causada por el HP origina, a
su vez, inflamacion entérica, que modifica la microbiota
intestinal. La microbiota alterada produce factores inflama-
torios, altera la respuesta inmunitaria del huésped y facilita
la agregacion de aSyn en el nervio vago, factores que se rela-
cionan con la patogénesis de la EP°¢8. Ademas, como se ha
comentado con Malassezia, la inflamacion entérica dafna la
barrera gastrointestinal y facilita la invasion transneuronal
o hematédgena de patdgenos®®“°.

Todos estos hechos se enmarcan actualmente en la
llamada «interaccion anémala del eje intestino-cerebro»
propia de la EP. Se sabe que hay factores genéticos que sub-
yacen a esta anomala interaccion intestino-cerebro y que
hacen que el sujeto sea mas susceptible a presentar EP. Entre
estos factores genéticos se debe destacar la sobreexpresion
del gen CARD15, que se asocia a colitis y enfermedad de
Crohn®, la excesiva metilacion del gen SNCA que genera
una oSyn anémala con mayor capacidad de agregacion®’, o
variaciones del gen TREM2 (Triggering Receptor Expressed
on Myeloid cells type 2) que se relacionan con un mayor
riesgo de presentar EP%°,

Helicobacter pylori reduce la eficacia de la
levodopa

Los pacientes con EP que muestran positividad a HP presen-
tan respuestas motoras disminuidas a la levodopa®'-®*, pues
la bacteria reduce la eficacia del farmaco. La erradicacion
de HP, de hecho, eleva los niveles de levodopa plasmati-
cos en los pacientes y mejora su respuesta motora® . La
interaccion de la bacteria con el farmaco parece ser que
se realiza a 3 niveles. Primero, el HP cambia el pH gastrico,
como es bien conocido, y ello repercute en una menor absor-
cion de levodopa®’ . Segundo, la bacteria consume levodopa,
al menos in vitro, lo cual disminuiria la biodisponibilidad
del farmaco®. Finalmente, atrapa al farmaco por medio
de adhesinas de la membrana bacteriana e induce inflama-
cion entérica, lo que en conjunto disminuye la reabsorcion
intestinal de levodopa®”®8.

Helicobacter pylori produce factores neurotoxicos
y antigénicos

Otra posibilidad que ayude a explicar el mayor riesgo de
EP asociado a la infeccion con HP es la produccion de toxi-
nas y antigenos con accion deletérea sobre neuronas. Asi, el
HP libera toxinas como VacA (vacuolating cytotoxin) y CagA
(cytotoxin-associated gene encoding CagA), que muestran
un efecto neurotoxico sobre neuronas dopaminérgicas. De
hecho, todos los pacientes con EP y positividad a HP expre-
san CagA en los inmunoblots séricos, lo que indica que esta
sustancia podria afectar al sistema nervioso®®. El HP posee
una enzima, la colesteril-glucosiltransferasa, que glucosila
el colesterol de membrana dando 3 derivados glucosilados.
Estos derivados poseen accion neurotoxica sobre neuronas
dopaminérgicas y muestran actividad proagregante de la
aSyn en el nervio vago del estdmago’®’%. A este respecto,
recuérdese la ya comentada hipotesis de Braak sobre que
los procesos patologicos en la EP se extienden hacia el SNC
a través del nervio vago”'.
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Proliferacion de Malassezia

—

Inflamacién de piel o phucosas

Figura 1

Via olfatoria

Invasion de hifas

Via sanguinea

Via vagal

Esquema que muestra las vias potenciales de invasion del sistema nervioso central por Malassezia. Estos hongos son

microorganismos oportunistas que aprovechan limitaciones del huésped para acceder al sistema nervioso, dafar las neuronas y
causar neuroinflamacion. La infeccion oportunista tendria lugar si hay una susceptibilidad genética, sistema inmunitario debilitado,
inflamacion intestinal con microbiota alterada y barreras cutaneas o mucosas dafadas. La forma mas invasiva del hongo es la hifa,
que podria acceder al SNC por via transneuronal a través del nervio olfatorio o del nervio vago, o por via hematogena. Podria
alcanzar la sustancia negra donde anidaria, pues el hongo consume levodopa y tendria predileccion por regiones ricas en levodopa,

como las neuronas dopaminérgicas nigricas.

Helicobacter Neurotoxinas

Inflamacion
gastrica

Figura 2

Antigenos y autoinmunidad

Biodisponibilidad de la
levodopa disminuida

entérica y microbiota alterada

Esquema que muestra los posibles mecanismos de accion patogénica de la bacteria Helicobacter pylori en la enfermedad

de Parkinson. La bacteria Helicobacter pylori produce factores neurotoxicos y antigénicos con accion deletérea sobre neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra. También induce inflamacion gastrica e intestinal, que modifica la microbiota del intestino
haciéndola patdgena. Finalmente, la biodisponibilidad y la eficacia terapéutica de la levodopa estan disminuidas en los pacientes

infectados con Helicobacter pylori.

El HP produce proteinas fucosiladas que tienen capa-
cidad antigénica, pues se parecen a glucoconjugados de
membrana de las neuronas’®. Esta accion antigénica puede
generar autoanticuerpos que reaccionen con las neuronas
dopaminérgicas del sistema nervioso o causen una tormenta
de citocinas a nivel cerebral, que agrava la neurodegene-
racion, como ya se ha comentado’"74. Hay que afadir que
la bacteria no se ha localizado en sustancia negra de los
enfermos ni tejido cerebral, e incluso en sangre’*.

En resumen, los efectos del HP son indirectos o sobre
la biodisponibilidad de levodopa. Por una parte, produce
factores neurotoxicos y antigénicos con accion deletérea
sobre neuronas dopaminérgicas, e induce inflamacion gas-
trica e intestinal que modifica la microbiota del intestino,
haciéndola patdgena. Todo ello repercute negativamente en
sujetos susceptibles genéticamente de presenta EP. Por otro

lado, la eficacia terapéutica de la levodopa esta disminuida
en los pacientes infectados con HP. Un esquema de los posi-
bles mecanismos de accion del HP en la EP se presenta en
la figura 2.

Virus de la hepatitis C

El VHC aumenta el riesgo de presentar EP entre 1,5y 2
veces’>78 y dicho riesgo elevado desaparece tras una terapia
antiviral efectiva’®%. Parece ser que hay individuos espe-
cialmente susceptibles, donde el VHC puede atravesar la
barrera hematoencefalica, producir una tormenta de cito-
cinas cerebral con neuroinflamacion y dafar las neuronas
de dopamina de la sustancia negra’. En estos individuos
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hay un perfil receptorial especifico para el VHC, que incluye
las proteinas de membrana CD81, claudina-1, LDLR y oclu-
dina. Estos receptores se expresan sobre todo en las células
endoteliales de la microvasculatura cerebral y permiten la
entrada masiva del virus en el cerebro humano’>8'.

Virus relacionados epidemiolégicamente con
la enfermedad de Parkinson

Virus influenza tipo A

Muchos subtipos de virus influenza tipo A son neurotrépi-
cos y, ademas de los cuadros respiratorios, pueden originar
complicaciones en el SNC®# dando lugar a encefalitis y
neuroinflamacion que pueden ocasionar neurodegeneracion
a largo plazo®-#, Originan parkinsonismo postencefalitico,
como se puso de manifiesto por la mayor incidencia de EP
tras pandemias gripales como la de 1918, causada por la
cepa H1N1, que caus6 mas de 30 millones de muertes®>2°,
Ademas, las personas que nacieron alrededor de 1918 tenian
un riesgo 2-3 veces mayor de presentar EP que los naci-
dos con posterioridad a 1924%-8, Experimentalmente, se
sabe que los virus influenza A HIN1 infectan las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra y activan mecanismos
celulares patologicos que subyacen a la EP, como disfuncion
mitocondrial, estrés de reticulo endoplasmico y deficiencia
autofagica® .

Otros subtipos de virus influenza A, como H5N3, H3N2
y H7N7, algunos causantes de pandemias de gripe como
la de 1968 de la cepa H3N2, que caus6 un millon de
fallecimientos, producen tormentas de citocinas a nivel
cerebral y dafo dopaminérgico, como se demuestra a nivel
experimental®’-**. Aunque no producen un cuadro encefali-
tico, la neuroinflamacion cronica originada por la tormenta
de citocinas podria causar parkinsonismo a largo plazo, como
ya se ha comentado'?. A este respecto, los virus SARS-CoV
(acute respiratory syndrome coronaviruses), como el SARS-
CoV-2, causante de la actual pandemia del 2019, inducen
una fuerte tormenta de citocinas en el cerebro humano y
alteran la funcién mitocondrial y la autofagia celular®?’.
Todo ello se podria traducir en un mayor riesgo de presentar
EP, hecho que solo se dilucidara en un futuro.

Otros virus causantes de parkinsonismo
postencefalitico

Como se ha comentado, otros virus causantes de encefa-
litis se asocian a parkinsonismo. Entre estos destacan los
virus de la encefalitis japonesa tipo B, de San Luis y del Nilo
Occidental'. Estos virus son capaces de producir encefali-
tis cuya consecuencia puede ser un parkinsonismo atipico,
que muestra la clasica sintomatologia de la EP, pero que a
veces no responde a levodopa y no se asocia a la presencia
de cuerpos de Lewy®® 12,

Conclusiones

Se desconoce la etiologia de la EP, pero se acepta que
existe una susceptibilidad genética a agentes ambientales.
Entre estos agentes ambientales destacan hongos, bac-
terias y virus. Tres microorganismos estan directamente
relacionados con un mayor riesgo estadistico de presen-
tar EP: el género de hongos Malassezia, la bacteria HP y
el VHC. Estos microorganismos, si el huésped es vulnera-
ble por susceptibilidad genética o debilidad inmunologica,
pueden acceder al sistema nervioso, infectarlo y cau-
sar neuroinflamacion cronica con neurodegeneracion. Otros
microorganismos se relacionan desde una vertiente epide-
miologica con la enfermedad, destacando los virus influenza
tipo A, de la encefalitis japonesa tipo B, de San Luis y del
Nilo Occidental. Estos virus pueden afectar al sistema ner-
vioso causando encefalitis, cuya consecuencia puede ser un
parkinsonismo.
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