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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo progresivo caracterizado por la
agregacion de la proteina a-sinucleina en estructu-
ras patoldgicas llamadas cuerpos de Lewy. Evi-
dencia cientifica reciente ha revelado una asocia-
cion significativa entre la presencia de bacterias
del género Desulfovibrio en la microbiota intesti-
nal y el desarrollo de la EP. Estudios realizados en
pacientes con EP han demostrado niveles mas al-
tos de Desulfovibrio en comparaciéon con indivi-
duos sanos, correlacionandose directamente con la
gravedad clinica de la enfermedad. Estas bacterias
reductoras de sulfato producen metabolitos toxi-
cos como el sulfuro de hidrégeno (H-S), lipopoli-
sacaridos (LPS) y nanoparticulas de magnetita, los
cuales pueden inducir plegamientos anormales y
agregacion de la proteina o-sinucleina. Dichas
proteinas anémalas se relacionan con la formacion
de cuerpos de Lewy, detectados tanto en tejido in-
testinal como en el sistema nervioso central y pe-
riférico de pacientes con EP, constituyendo un bio-
marcador ampliamente reconocido de la enferme-
dad. Se ha propuesto que la disbiosis intestinal
promueve la progresion de la enfermedad a través
del eje microbiota-intestino-cerebro, posiblemente
mediado por el nervio vago. En este contexto, los
metabolitos bacterianos toxicos inducen inflama-
cion cronica y respuestas neuroinflamatorias que
contribuyen significativamente a la patogénesis de
la EP. Estos hallazgos sugieren que el analisis del
microbioma intestinal podria constituir un biomar-
cador temprano para la deteccion de riesgo,
abriendo nuevas vias para el desarrollo de estrate-
gias preventivas y terapéuticas.

Palabras Clave
Desulfovibrio spp., disbiosis, Parkinson, a-sinu-
cleina, cuerpos de Lewy.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenera-
tivo cronico y progresivo caracterizado por la pérdida selectiva de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra del mesencéfalo y
la acumulacién de la proteina a-sinucleina en cuerpos de Lewy en
el citoplasma neuronal, considerados marcadores neuropatologi-
cos de la enfermedad.! Clinicamente se manifiesta con sintomas
motores como temblor ritmico involuntario, rigidez, bradicinesia
y pérdida de expresion facial, mientras que los sintomas no moto-
res comprenden depresion, trastornos del suefio y disfuncion auto-
nomica, lo que afecta significativamente la calidad de vida.! La EP
predomina en hombres y suele aparecer entre los 65 y 70 afios,
aunque también existen formas de inicio temprano.!
Historicamente, la EP ha sido considerada de origen neuroldgico;
sin embargo, estudios recientes identificaron bacterias del género
Desulfovibrio en todos los pacientes con EP analizados, observan-
dose ademas una correlacion entre la abundancia de este género y
la severidad de los sintomas.>?

La bacteria Desulfovibrio

Desulfovibrio spp. son bacterias Gram negativas, reductoras de
sulfato, presentes en la microbiota intestinal humana.* Se ha ob-
servado que su abundancia aumenta significativamente en pacien-
tes con EP en comparacion con individuos sanos, sugiriendo un
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papel en la patogénesis de la enfermedad. Estudios en modelos de
Caenorhabditis elegans han demostrado que Desulfovibrio puede
potenciar la agregacion de a-sinucleina, fortaleciendo la hipotesis
de un vinculo causal.’

Asociacion entre Desulfovibrio y Parkinson
Niveles elevados de Desulfovibrio se correlacionan con la severi-
dad clinica de la EP, incluyendo sintomas motores y no motores.>?
Estos hallazgos han sido documentados tanto en analisis de la mi-
crobiota fecal de pacientes con la EP como en modelos experimen-
tales con C. elegans.>*> Ademas, la presencia de estas bacterias se
asocia con otros biomarcadores intestinales y sistémicos, como li-
popolisacéridos y nanoparticulas de magnetita, que contribuyen a
la inflamacion y estrés oxidativo.®’

En este sentido, la asociacion observada en estudios en humanos
y modelos animales refuerza la hipotesis de que la alteracion del
microbioma intestinal, y en particular la expansion de cepas de
Desulfovibrio, podria actuar como un factor desencadenante tem-
prano en la neurodegeneracion caracteristica de la EP.

Metabolitos bacterianos y patogénesis
Desulfovibrio produce metabolitos neurotoxicos, entre ellos el
sulfuro de hidroégeno (H-S), los lipopolisacaridos (LPS) y las na-
noparticulas de magnetita.>%’ Uno de los metabolitos identificado
como posible agente causal es el HzS, el cual puede inducir estrés
oxidativo en neuronas dopaminérgicas y promover la agregacion
de a-sinucleina.” LPS y otros productos bacterianos inducen infla-
macion intestinal cronica y activan células inmunitarias, gene-
rando un estado proinflamatorio que se propaga al sistema ner-
vioso central.®3?

La exposicion sostenida a estos metabolitos puede desencadenar
una cascada de eventos que culmina en neurodegeneracion, subra-
yando la importancia de la microbiota intestinal como factor mo-
dulador de la EP.'°
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Eje microbiota-intestino-cerebro y progresion de la EP
El eje microbiota-intestino-cerebro es un mecanismo clave me-
diante el cual las alteraciones intestinales afectan al sistema ner-
vioso central.” La disbiosis intestinal puede favorecer la progre-
sion de la EP a través de metabolitos bacterianos toxicos, la acti-
vacion microglial y la neuroinflamacion. 1 Estudios sugieren que
la inflamacion intestinal cronica mediada por bacterias como
Desulfovibrio puede favorecer la propagacion de a-sinucleina
desde el intestino hacia el cerebro a través del nervio vago, lo que
indica un papel directo en la patogénesis de la enfermedad.!®!!:!2
En conjunto, estas evidencias apoyan un modelo integrador del eje
microbiota—intestino—cerebro en la EP (ver Figura 1).

Perspectivas clinicas y terapéuticas

Estos estudios sientan las bases para considerar el analisis del mi-
crobioma intestinal como un biomarcador temprano en la identifi-
cacion de individuos en riesgo de desarrollar la enfermedad de Par-
kinson, asi como para la estratificacion de pacientes.>>’

A su vez, abren oportunidades terapéuticas orientadas a la modula-
cién de la microbiota mediante probioticos, prebidticos, interven-
ciones dietéticas o estrategias farmacoldgicas que reduzcan la abun-
dancia de bacterias patdgenas oportunistas como Desulfovi-
brio.>13:1* Este conocimiento representa un parteaguas en la com-
prension de la relacion causal entre Desulfovibrio y 1a EP,>*7 y plan-
tea la posibilidad de disefar estrategias preventivas que limiten la
neuroinflamacion y la produccion de metabolitos neurotoxicos, con-
tribuyendo asi a ralentizar la progresion de la enfermedad.
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Figura 1. Representacion esquemdtica del eje microbiota—intestino—cerebro y el papel de Desulfovibrio en la EP: produccion de H:S,
LPS y nanoparticulas de magnetita; inflamacion intestinal (ruta sistémica) y posible transmision por nervio vago (ruta neural); agre-

gacion de a-sinucleina y formacion de cuerpos de Lewy.

Conclusiones

La evidencia disponible respalda un vinculo significativo entre
Desulfovibrio y la EP, mediado por metabolitos bacterianos y la
activacion del eje microbiota-intestino-cerebro. La investigacion
futura deberia centrarse en estrategias para modular la microbiota
y evaluar su efecto en la prevencion y el tratamiento de la EP, con-
solidando asi nuevas perspectivas clinicas y terapéuticas.
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