Investigacion Exhaustiva sobre la
Hipotesis Fungica en la Enfermedad de
Parkinson: Etiologia, Mecanismos
Patogeénicos y Controversias
Metodologicas

Resumen

Esta revisidn narrativa integra la evidencia inmunohistoquimica, genémica, epidemioldgica y
mecanistica que respalda y critica la hipotesis de una infeccion fungica del sistema nervioso
central como contribuyente a la enfermedad de Parkinson (EP). Se discuten los hallazgos de
Pisa, Alonso y Carrasco sobre deteccion de antigenos y ADN fungico en cerebro post-mortem
de pacientes con EP, las vias propuestas de entrada (hematdgena, intestinal y olfativa), los
mecanismos patogénicos (secuestro de L-DOPA por Malassezia, micotoxinas, siembra cruzada
por Sup35, neuroinflamacion CARD9/NLRP3) y las objeciones metodoldgicas (baja biomasa,
kitome, artefactos de amplificacion) planteadas por Eisenhofer y otros. La sintesis propone un
modelo multi-impacto en el que la infeccidn fangica actia como un cofactor, junto con la
susceptibilidad genética y la disbiosis intestinal, y no como causa unica.
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Introduccién a la Etiopatogenia de la Enfermedad de
Parkinson y el Surgimiento de la Teoria Infecciosa

La enfermedad de Parkinson (EP) se erige como el segundo trastorno neurodegenerativo mas
frecuente en la demografia global, superado Unicamente por la enfermedad de Alzheimer (EA).
Desde el punto de vista clinico, la patologia se define clasicamente por un deterioro progresivo
de las capacidades motoras, manifestado a traves de una tétrada cardinal que incluye
bradicinesia, temblor en reposo, rigidez muscular e inestabilidad postural.’ Sin embargo, la
perspectiva clinica contemporanea reconoce que la EP trasciende la mera disfuncion motora;
un amplio espectro de sintomas no motores —tales como deterioro cognitivo, alteraciones
psiquiatricas, anomalias en la regulacion del sueno, disfuncion vesical y pérdida profunda del
olfato (hiposmia)— suelen preceder a los déficits motores por afios o incluso décadas.’
Histopatologicamente, la enfermedad se caracteriza por la destruccion implacable de las
neuronas dopaminérgicas situadas en la substantia nigra pars compacta (SNpc) del



mesencefalo y por la acumulacion patolégica de la proteina & 4-sinucleina mal plegada, la cual
se agrega para formar inclusiones intracelulares conocidas como cuerpos y neuritas de Lewy.'

A pesar de la caracterizacion precisa de estos marcadores neuropatologicos, la etiologia
fundamental de la enfermedad de Parkinson ha permanecido oculta tras un velo de
interacciones complejas entre la genética y el entorno. La investigacion dominante ha
postulado que las mutaciones en genes criticos (como SNCA, LRRK2, GBA y PINK1) interactuan
con factores ambientales (pesticidas, toxinas y metales pesados), lo que desemboca en
disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo, alteraciones en la autofagia y, finalmente, muerte
celular apoptotica.” No obstante, este paradigma tradicional ha fracasado sistematicamente
en explicar de manera integral la naturaleza diseminada de la neuroinflamacion cronicay la
trayectoria anatomica ascendente de la patologia descrita por los estadios de Braak, lo que ha
impulsado a la comunidad cientifica a explorar hipotesis alternativas.*

Es en este contexto de incertidumbre etiologica donde ha resurgido y ganado traccion la
hipotesis microbiana y, de manera especifica, la teoria de la infeccion fungica diseminada en el
Sistema Nervioso Central (SNC). Historicamente, la vinculacion entre agentes infecciosos y
procesos neurodegenerativos no es un concepto novedoso. Ya en 1907, Oskar Fischer —
neuropatologo contemporaneo de Alois Alzheimer— describid placas miliares (drusen) y
planted que pudieran reflejar una respuesta del tejido cerebral a un agente externo, sin
proponer especificamente una etiologia fungica.12 Décadas mas tarde, autores como Alonso,
Pisa y Carrasco recuperaron y formalizaron explicitamente la hipotesis fungica para
enfermedades neurodegenerativas a la luz de evidencias inmunohistoquimicas y de
secuenciacion. Esta propuesta visionaria fue marginada durante casi un siglo, eclipsada por la
hipotesis de la cascada amiloide y la teoria de los agregados proteicos intrinsecos. Sin
embargo, el refinamiento reciente de las tecnologias de inmunohistoquimica, microscopia
confocal tridimensional y plataformas de secuenciacion masiva paralela (Next-Generation
Sequencing, NGS) ha inyectado nueva vida a esta linea de investigacion, permitiendo la
deteccion in situ de ADN y proteinas microbianas en tejidos cerebrales humanos post-
mortem.?

El presente analisis técnico exhaustivo desglosa y evalua la vasta literatura cientifica en torno al
descubrimiento de estructuras fungicas (moho y levaduras) en el parénquima cerebral de
pacientes con enfermedad de Parkinson. Se examinaran criticamente las verdaderas causas
subyacentes, los mecanismos de translocacion patdgena a traves de las barreras fisiologicas,

las interacciones moleculares entre los metabolitos fungicos y la ®4-sinucleina, asi como la
controversia metodologica intrinseca al estudio de microbiomas en entornos de biomasa
ultrabaja, con el fin de destilar la relevancia real de esta hipotesis neurobiolégica emergente.

Evidencia Directa y Molecular de Infeccion Fungica en



el Sistema Nervioso Central

La validacion empirica de la presencia de hongos en el cerebro de individuos con
enfermedades neurodegenerativas ha sido sistematicamente construida durante la ultima
década, liderada en gran medida por las exhaustivas investigaciones del grupo dirigido por Luis
Carrasco en la Universidad Autonoma de Madrid. Este equipo ha documentado rigurosamente
que el parénquima cerebral, tradicionalmente considerado estéril bajo condiciones fisiologicas
saludables, alberga ecosistemas polimicrobianos mixtos en pacientes con enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y esclerosis multiple.

Protocolos Analiticos e Inmunohistoquimica de Alta Resolucion

Para refutar las objeciones iniciales de que los microorganismos en el cerebro eran
subproductos de putrefaccion o contaminacion en las placas de Petri, la investigacion
contemporanea eludio los cultivos in vitro y adoptd enfoques moleculares directos sobre el
tejido cerebral congelado y fijado en parafina.' La aproximacion metodoldgica se fundamenta
en la inmunohistoquimica acoplada a microscopia confocal, utilizando una bateria rigurosa de
anticuerpos policlonales especificos levantados contra diversas especies fungicas y contra
proteinas estructurales altamente conservadas en el reino Fungi, las cuales estan ausentes
biolégicamente en las células del huésped humano.

Los anticuerpos empleados en estos ensayos han demostrado alta especificidad. Se han
utilizado diluciones controladas de anticuerpos contra levaduras como Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis y Candida krusei, asi como contra mohos filamentosos
como Phoma betae y Syncephalastrum racemosum.? Para confirmar que las estructuras
detectadas no representaban reactividad cruzada inespecifica con componentes neurogliales,
los investigadores emplearon marcadores biologicos independientes, demostrando la
colocalizacion de antigenos fungicos con anticuerpos contra la enolasa fungica y la 3-tubulina
fungica.’® Aun mas concluyente fue la utilizacion de anticuerpos dirigidos contra la quitina y el
peptidoglicano.’ La quitina es un biopolimero que forma el andamiaje principal de la pared
celular fungica; su deteccion visual en secciones ortogonales tridimensionales (3D) dentro del
parénquima profundo descarta de manera categorica que las formas visualizadas sean
artefactos del citoesqueleto neuronal humano.’

El analisis topografico de los cortes del SNC de multiples pacientes con EP (clasificados como
PD1a PD6 en los estudios primarios) reveld una invasion anatomica extensa. Las estructuras
fungicas —que adoptaban morfologias tanto levaduriformes (células ovoides independientes)
como hifales (filamentos tubulares ramificados caracteristicos de los mohos)— se identificaron
intracelularmente en el interior de somas neuronales, asi como en los espacios extracelulares
del parénquima. Estas formaciones parasitarias se detectaron en una multiplicidad de regiones
cerebrales funcionalmente criticas, incluyendo la corteza motora (MC), el bulbo raquideo (MD),
el mesencéfalo (MS), el hipotalamo (HT), la protuberancia o puente de Varolio (PN), el cuerpo



calloso (CB) y los nucleos caudado y lenticular.! Esta distribucion holistica sugiere que la
infeccion fungica en la EP no esta circunscrita exclusivamente a los ganglios basales, sino que
representa una infiltracion sistémica del tejido nervioso que correlaciona con la disfuncion
pan-encefalica observada en la fase sintomatica avanzada de la enfermedad.’

Caracterizacion Genomica del Micobioma Cerebral en Parkinson

Mientras que la inmunohistoquimica confirma la presencia fisica y la integracion morfologica
de los hongos en el tejido cerebral humano, carece de la granularidad necesaria para resolver
la taxonomia exacta de las especies invasoras. Para superar esta limitacion, las muestras de
ADN extraidas bajo campanas de flujo laminar estrictamente estériles fueron sometidas a
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa anidada (nested PCR). Los protocolos de
amplificacion se focalizaron en los espaciadores transcritos internos 1y 2 (ITS1 e ITS2) del ARN
ribosémico fungico.' La utilizacion dual de cebadores para ITS1 e ITS2 es instrumental porque
diferentes taxones fungicos exhiben preferencias de amplificacion dictadas por variaciones
sutiles en estas secuencias conservadas gendémicamente.’

La secuenciacion masiva (NGS) de estos fragmentos amplificados reveld un paisaje biologico
polimicrobiano sumamente complejo y dinamico.? El micobioma patologico en los pacientes
con EP demostro estar dominado fundamentalmente por filos de ascomicetos y
basidiomicetos. A nivel de género, las especies mas sistematicamente aisladas pertenecian a
Botrytis, Candida, Fusarium, Malassezia, Cladosporium, Penicillium y Alternaria.’

La diversidad y variabilidad del ecosistema fungico detectado amerita un desglose analitico
riguroso para entender sus potenciales roles fisiopatologicos, lo cual se presenta en la
siguiente tabla de clasificacion taxonodmica y patogénica:

Tabla 1. Géneros fungicos detectados con mayor frecuencia en tejido cerebral de pacientes con
enfermedad de Parkinson.

Género Fungicoy Perfil Ecolégicoy Prevalencia y Relevancia

Morfologia Potencial Patogénico en EP y Enfermedades
Neuromodulador Afines

Malassezia (Levadura Hongo comensal cutaneo FEeuanee




lipofilica / Hifas
pleomorficas)

estrictamente dependiente
de lipidos exogenos.
Requiere sebo humano
para proliferar. Sintetiza
melanina a partir de L-
DOPA.

extremadamente alta.
Vinculado causalmente a la
dermatitis seborreica
prodromica de la EP. Su
metabolismo lipidico ataca
las neuronas
dopaminérgicas.’

Candida (Levadura
oportunista formadora de
tubos germinales)

Patogeno oportunista
ubicuo en mucosas e
intestino. Capacidad
demostrada para inducir
permeabilidad en la barrera
hematoencefalica y
provocar inflamacion
aguda.”

Frecuencia alta. Se ha
aislado de la microbiota
intestinal alterada en EP y
en el SNC de pacientes con
esclerosis multiple,
correlacionando con
severidad
neuroinflamatoria.?

Botrytis (Moho
filamentoso ambiental)

Moho tipicamente asociado
a entornos ambientales y
descomposicion botanica.
Su presencia central indica
invasion a través de vias
inhalatorias u olfativas.

Frecuencia moderada-alta.
Ampliamente detectado en
regiones olfativas y
corticales en EP.

Fusarium (Hongo
filamentoso)

Agente infeccioso
conocido por producir
micotoxinas severas que
interfieren con la
homeostasis mitocondrial y
los canales idnicos
celulares.

Frecuencia moderada.
Abundante en controles
sanos de edad avanzada,
pero sus cepas toxicas
contribuyen al estrés
oxidativo en Parkinson y
Alzheimer.”

Alternaria (Moho oscuro
alergénico)

Hongo alergénico
predominante
aerotransportado. Sus
esporas inducen potentes
respuestas de linfocitos y
desgranulacion de
eosinofilos mediada por

Frecuencia moderada.
Genera microambientes
proinflamatorios extremos.
Compartido
frecuentemente en el
cortex entorrinal de
pacientes con Alzheimer y




receptores activados por Parkinson."
proteasas (PARs)."

El analisis computacional y bioestadistico de estas secuencias genero percepciones criticas
respecto a la autenticidad de la infeccion biologica en contraposicion al sesgo de laboratorio.
El Andlisis de Coordenadas Principales (PCoA) basado en distancias UniFrac, demostro dos
fendmenos biolégicos fundamentales. En primer lugar, la firma del micobioma variaba de
forma reproducible dependiendo de la regién anatomica examinada dentro del mismo
paciente (por ejemplo, el cortex motor exhibia divergencias estadisticamente significativas
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una contaminacion cruzada difusa post-mortem, la cual tenderia a homogeneizar las

secuencias microbianas a lo largo de todo el tejido. En segundo lugar, al comparar los perfiles
fungicos del sistema nervioso de los pacientes con EP frente al tejido cerebral proveniente de
sujetos de control sanos (personas fallecidas sin patologia neurologica aparente), los clusters
o agrupaciones del PCoA se separaron de manera limpia y diafana en los espacios vectoriales

, Y respecto al mesencéfalo con

.2 Esta regionalizacion estricta contradice la posibilidad de

tridimensionales.? Las poblaciones de hongos en los controles estaban dominadas
frecuentemente por géneros de bajo impacto inflamatorio y en densidades notablemente
menores, sugiriendo que, si bien el cerebro sano puede tolerar niveles traza de ADN fungico
ambiental, el cerebro de la EP alberga un ecosistema fungico proliferativo, especifico e
invasivo adaptado al estado neurodegenerativo.?

Dinamica Anatomica: Vias de Entrada y Penetracion
Fungica hacia el Cerebro

Para comprender las implicaciones causales de la infeccion, es imperativo dilucidar las
estrategias a través de las cuales esporas ambientales y levaduras comensales periféricas
superan las formidables barreras de defensa fisiologicas humanas. El cerebro adulto esta
protegido celosamente por la Barrera Hematoencefalica (BHE) endotelial y la glia limitante,
disenadas evolutivamente para excluir toxinas, macromoléculas y entidades bioldgicas
circulantes.” La neurobiologia patologica ha delineado tres vias principales de invasion hacia el
SNC que se correlacionan directamente con la cronologia sintomatica de la enfermedad de
Parkinson.

1. Infiltracion Hematogena y el Mecanismo Endotelial de "Caballo de
Troya"
La evidencia mecanicista mas sofisticada en la literatura de neuroinfectologia revela que

hongos especificos, notoriamente Cryptococcus neoformans y Candida albicans, evitan
enfrentarse directamente a la BHE mediante tacticas de subversion inmunologica. En etapas



tempranas de diseminacion sistémica periférica —generalmente comenzando en el tracto
gastrointestinal o la mucosa respiratoria— las esporas o levaduras son fagocitadas
activamente por células presentadoras de antigenos del huésped humano, primariamente
macréfagos tisulares y monocitos circulantes.?* En condiciones normales, el fagosoma
macrofago se fusiona con lisosomas, exponiendo al patdégeno a especies reactivas de oxigeno
y enzimas liticas. No obstante, cepas fungicas adaptadas logran detener la acidificacion
fagolisosomal y neutralizar el entorno hostil, manteniéndose viables pero inactivas dentro del
citoplasma del fagocito.?®

A medida que este monocito o macrofago infectado viaja a lo largo del torrente circulatorio
sistémico y arriba a los capilares del microambiente cerebral, responde fisiologicamente a las
quimiocinas de vigilancia endotelial locales, como la fractalquina (CX3CL1).2% El fagocito,
actuando involuntariamente como un vehiculo blindado (el "Caballo de Troya"), se une al
endotelio microvascular del cerebro y realiza diapédesis, migrando transversalmente a traves
de las paredes capilares intactas hacia los espacios perivasculares de Virchow-Robin o el fluido
cerebroespinal del parénquima profundo.? Al cruzar las defensas de uniones estrechas sin
activar alarmas, el hongo interno lisa al fagocito o escapa mediante exocitosis direccional no
destructiva (un proceso regulado independiente de la invasion fungica libre), sembrando un
foco infeccioso neurotropico libre de la vigilancia inmunoldgica de anticuerpos séricos.?

De manera auxiliar al modelo de "Caballo de Troya", especies fungales poseen la maquinaria
molecular necesaria para ejecutar una transmigracion paracelular y transcelular directa.
Patogenos como Cryptococcus neoformans y Candida albicans producen proteasas
extracelulares y metaloproteinasas de matriz (MMPs) altamente agresivas que digieren las
proteinas zonula occludens-1 (ZO-1) y la Claudina-5, rompiendo bioquimicamente el sello
fisico que cohesiona a las células endoteliales de la barrera hematoencefalica.” Ademas, se ha
demostrado que C. neoformans requiere de la activacion dependiente de la enzima proteina

quinasa C-alfa (PKC-a) celular y genes fungales como CPS1 para adherirse fuertemente al
receptor de motilidad endotelial CD44 en la superficie de los capilares, facilitando el anclaje
inicial necesario para forzar la penetracion celular hacia el estroma del parénquima.*?

2. El Eje Microbiota-Intestino-Cerebro y el Paradigma Entérico

Un cambio monumental en la conceptualizacion etiologica del Parkinson se origind a partir de
las observaciones de Braak, quien postulé un modelo de estadificacion anatémica (Braak
Staging) basado en la observacion neuroanatomica clinica.* Sintomas gastrointestinales,
particularmente el estrenimiento cronico e incapacitante, afligen a la vasta mayoria de
pacientes con EP afios antes del inicio del temblor motor.*

La patologia microscopica concuerda con este orden clinico: las lesiones inflamatorias y la

acumulacion aberrante de “a-sinucleina en su forma incipiente se descubren de forma aislada



en el sistema nervioso entérico (SNE) del tracto gastrointestinal. El tubo digestivo humano
alberga un micobioma intestinal masivo; alteraciones genéticas subyacentes o exposicion a
xenobidticos originan una disbiosis agresiva donde las poblaciones fungicas comensales,
como diversas especies de Saccharomyces y levaduras lipofilicas oportunistas, proliferan a
expensas de la microbiota bacteriana moduladora.

Esta hiperabundancia fungica en el lumen intestinal resulta en la secrecion de potentes
micotoxinas y citoquinas inflamatorias que atacan los desmosomas y las uniones de oclusion
del epitelio intestinal, desencadenando una hiperpermeabilidad gastrointestinal persistente.™
Las toxinas fungicas y metabolitos penetran hacia la lamina propia vascularizada, entrando en
contacto sinaptico directo con las terminaciones de las neuronas eferentes y aferentes
simpaticas y parasimpaticas.* Este asalto oxidativo focalizado sobre el plexo mientérico actua

como un desencadenante, forzando a la proteina nativa ® 4-sinucleina de las neuronas
intestinales a adoptar configuraciones erroneas y plegamientos beta. Posteriormente, la
patologia agregada adopta una transmision de célula a célula de caracter prionico ascendente,
viajando retrogradamente por el tronco del nervio vago superior, inyectando la degeneracion
microbiana primigenia al nucleo motor dorsal del vago en el bulbo raquideo, y ascendiendo por
los nucleos del tallo cerebral hasta saturar la red dopaminérgica en la substantia nigra.* El
origen y el combustible de esta ruta neural ascendente bien podrian ser modulados por el
microbioma y el micobioma intestinal.”

3. Vulnerabilidad Olfativa y Penetracién Bulbar Directa

El epitelio olfatorio representa la barrera mas fragil y anatobmicamente delgada entre el
cerebro central y la atmosfera circundante.“° Millones de esporas fungicas,
predominantemente de géneros ambientales anemofilos como Botrytis y Alternaria, son
inhaladas diariamente. La region cribiforme del craneo alberga el bulbo olfatorio, donde los
axones sensoriales primarios del nervio olfatorio se extienden desnudos desde el SNC
directamente hacia el epitelio secretor de la cavidad nasal.*

Estudios morfologicos han identificado de forma ubicua poblaciones de microorganismos
filamentosos como mohos a nivel intra-bulbar en las autopsias del Parkinson.“® Las esporas
inhaladas, si no son contenidas por el epitelio ciliar, pueden iniciar una infeccion en las
terminales olfativas.* Esta infeccion de primer impacto neuronal precipita estrés oxidativo y la
consiguiente conformacion amiloide reactiva en las glandulas de Bowman y neuronas
sensoriales locales. Analogo al viaje vagal entérico, las cepas fungicas y los priones endogenos
generados como reaccion viajan transinapticamente hacia las areas olfativas centrales, la
amigdala y el cortex entorrinal, desatando la caracteristica anosmia o hiposmia prodromica
que sufre el individuo con Parkinson antes de que su circuito estriatal motor comience a
desintegrarse.’



Dinamica Patogénica Molecular: Causas Reales de la
Neurodegeneracién Inducida por Hongos

La translocacion al tejido neural describe el vector geografico de la enfermedad, pero la
etiologia mecanica subyace en la respuesta bioquimica patoldgica que se instaura una vez que
el ecosistema del micobioma se establece en las densas redes del ganglio basal. La
investigacion en la frontera de las neurociencias revela que el dafio neurodegenerativo
inducido por mohos y levaduras no es simplemente una infeccion litica pasiva. Es producto de
interacciones proteicas asombrosamente sofisticadas, asimilacion quimica de metabolitos
endogenos, estrés oxidativo letal y la evasion hostil del sistema inmune neuroglial. Los tres
mecanismos etioldgicos fundamentales son los siguientes.

1. El Paradigma Metabodlico de Malassezia: Secuestro de L-DOPA,
Lipofilia y la Sintesis de Neuromelanina

El descubrimiento mas revolucionario en torno a las co-morbilidades de la EP se concentra en
el género Malassezia, una levadura ubicua implicada en numerosas dermatosis cronicas.
Clinicamente, es bien sabido que un porcentaje sumamente desproporcionado de pacientes
con la EP desarrolla dermatitis seborreica facial o del cuero cabelludo —una inflamacion
escamosa ligada a la hiperproliferacion masiva de Malassezia impulsada por el sebo— a
menudo anos antes del inicio motor severo.” Los estudios gendomicos han cimentado que
Malassezia se asocia positivamente con el riesgo patologico y conforma gran parte de las
cargas fungicas genomicas aisladas a través del PCR dentro del cerebro de pacientes con EP.'

A diferencia de la mayoria de los hongos endogenos y exdégenos, Malassezia es una levadura
estrictamente dependiente de lipidos (auxdtrofo de lipidos).” Por una excentricidad evolutiva,
carece fundamentalmente de la sintasa de acidos grasos codificada en su propio genoma; en
consecuencia, se alimenta obligatoriamente fagocitando acidos grasos esterificados
exogenos y metabolitos seborreicos secretados por su huésped biolégico.” En un giro
genético crucial, resulta que las mutaciones de riesgo cardinales que impulsan el desarrollo
familiar y esporadico del Parkinson humano (genes como LRRK2, GBA, PINK1, SPG11y SNCA)
convergen molecularmente hacia el deterioro drastico de las vias de degradacion lisosomal en
las células humanas.’” Este defecto autosomico genera una retencion masiva e inadecuada de
esfingolipidos y una acumulacion hipertrofica de densas gotitas lipidicas intracelulares,
incrementando drasticamente la secrecion y permeabilidad lipasica tanto en el tejido epitelial
como en el microambiente dopaminérgico intra-cerebral.” Al infiltrarse en el sistema nervioso,
un paciente con mutaciones de susceptibilidad al Parkinson le ofrece a Malassezia un
banquete metabdlico intracelular paradisiaco.’

El verdadero dano neurologico emerge en el area critica del control del movimiento: la
substantia nigra pars compacta. Esta diminuta region cerebral alberga neuronas



dopaminérgicas intrinsecamente cargadas de concentraciones extremas de hierro y que
sintetizan dopamina continuamente a partir de su precursor primario, el aminoacido levodopa
(L-DOPA). A lo largo de los afnos, estas neuronas concentran cantidades ingentes de pigmento
de neuromelanina oscuro, considerado originalmente subproducto del metabolismo normal.’

Sorprendentemente, ensayos rigurosos in vitro e in vivo demostraron que las especies de
Malassezia son capaces de secretar enzimas extracelulares para secuestrar y metabolizar
directamente la L-DOPA exdogena del medio, transformando activamente el neurotransmisor
humano vital en melanina fungica.” Adicionalmente, el contacto fisiologico con el sustrato L-
DOPA induce una mutacion pleomorfica en la levadura inofensiva, forzandola a extender hifas
o filamentos miceliales afilados que penetran el citoplasma celular humano para su anclaje y
alimentacion invasiva.’

El corolario patologico en la fisiologia del Parkinson postula que las cepas invasoras de
Malassezia, al anidarse subrepticiamente dentro del espacio intersticial de las neuronas
dopaminérgicas, "parasitan” bioquimicamente las altas concentraciones locales del
neuropéptido L-DOPA. Consumen frenéticamente la L-DOPA libre (reduciendo drasticamente
la capacidad de las neuronas para producir dopamina y provocando deficiencia estriatal, lo
cual produce la rigidez muscular) y exudan subsecuentemente enormes depositos de
neuromelanina fungica patologica en el somato neuronal de las células de la substantia nigra.’
La sobrecarga de esta neuromelanina extrinseca se amalgama a las gotitas lipidicas y
reacciona de manera fulminante con los iones de hierro metalico intracelular, catalizando
reacciones de Fenton que saturan la neurona madura con radicales libres de peréxido
oxidativo inmanejables. Este agotamiento radical precipita en un evento en cascada
conduciendo a la muerte celular masiva selectiva de los tractos nerviosos dependientes de la
dopaminay, por lo tanto, forjando el fenotipo motor terminal del Parkinson.”

2. Micotoxinas Fungicas y la Interaccion Heterologa con la Proteina ©
a-Sinucleina

El mal plegamiento y el ensamblaje en agregados fibrosos insolubles de la proteina

presinaptica humana © 4-sinucleina —conformando las patologias pridnicas de los Cuerpos de
Lewy y neuritas intracitoplasmicas— es el eje rector molecular que clasifica al Parkinson dentro
de las sinucleinopatias mayores.® El dogma clasico asumia que dicho mal plegamiento surgia
primariamente por eventos mutagénicos espontaneos o disfunciones genéticas autonomas
asociadas a la edad y defectos locales de autofagia.® No obstante, la investigacion gendmica
micologica demostro que el desencadenamiento en masa de este comportamiento prionico
letal es orquestado externamente por la presencia y los residuos bioquimicos de las esporas
fungicas que residen encubiertas en el entorno neuronal.®

El impacto biologico se ejecuta a través de dos mecanismos independientes, mediados por la



infeccion fungica directa y los subproductos quimicos neurotoxicos:

Siembra Transversal por Proteinas Pridnicas Fungicas (Efecto "Cross-Seeding"):
Experimentos biomecanicos elegantes utilizaron modelos transgénicos in vivo murinos

que sobreexpresan la mutacion humana promotora del Parkinson (A53T) en la proteina o
a-sinucleina.® Se documentd inequivocamente que tras la infeccion local en vias
olfatorias superiores e inducciones directas con levaduras ordinarias como
Saccharomyces cerevisiae, el colapso funcional del sistema nervioso periférico y la
degeneracion pridnica central se aceleraron agresivamente de manera logaritmica.® El
agente patologico subyacente responsable de esta explosion amiloidogénica es la
Sup35, una proteina endégena propia del proteoma celular natural de las levaduras que

exhibe capacidades de autoplegamiento en conformacion g -lamina tipicas de los
priones organicos.® En un fenébmeno conocido como siembra u oligomerizacion cruzada,
las conformaciones fibrilares rigidas de las proteinas fungicas Sup35 secretadas actuan
como moldes de nucleacion espaciales; al unirse estéricamente e interactuar fisicamente

in vivo con los monémeros circulantes intactos de “a-sinucleina nativa, alteran
violentamente la estructura termodinamica de la proteina humana, forzandola a
transformarse en un oligdmero naciente toxico y perdiendo asi su solubilidad y funciones
fisioldgicas asociadas al reciclaje lipidico de las vesiculas cerebrales motoras.® La siembra
cruzada con proteinas fungicas presenta tasas de formacion de Cuerpos de Lewy y
niveles de toxicidad neuronal in vivo enormemente superiores a la tasa natural de auto-

agregacion de la 2 a-sinucleina aislada.’

Ataque Quimico, Modificacion Postraduccional y Dafo Mitocondrial por
Micotoxinas: Invasores fungicos de alta incidencia neurodegenerativa como los mohos
ambientales persistentes Fusarium y Alternaria, junto con hongos toxicogénicos en el
alimento digerido o absorbido por la mucosa intestinal disbidtica, son biofactorias
potentes que excretan masivamente exotoxinas neurotropicas (micotoxinas) de extrema
liposolubilidad para atacar la biologia celular huésped e incapacitar defensas biolégicas
locales.! La micotoxina Ocratoxina-A, una vez introducida en el sistema sistémico, cruza
facilmente la barrera protectora glial.*® En experimentos de neurofarmacologia
toxicologica con exposicion constante a la Ocratoxina-A, se produjo consistentemente
un declive drastico de los almacenes intracelulares y velocidades de recambio
intersinapticas de la dopamina, acompanado de una activacion feroz de las cascadas del
citocromo-C mediadas por estrés oxidativo a nivel mitocondrial que inducen procesos
terminales apoptoticos en el cuerpo estriado dopaminérgico denso, todo correlacionado
en proporcion dependiente a la dosis ingerida o expuesta de la micotoxina fungica.*®
Ademas, otras micotoxinas y ambientes oxidativos severos generados por mohos
provocan agresivamente la modificacion quimica postraduccional de proteinas,
destacando criticamente la extensa peroxidacion lipidica aberrante y la nitracion



covalente terminal de las cadenas de aminoacidos del polipéptido ®q-sinucleina
monomeérica circulante.’” La estructura polipeptidica humana nitrada, bajo influjo del
veneno toxico de los hongos, altera severamente las interacciones moleculares
termodinamicas necesarias para su correcta insercion electrostatica en las finas
membranas lipidicas de las vesiculas nerviosas presinapticas y acelera masivamente su
desestabilizacion citosolica para colapsar en conformaciones y precipitados amiloides
intracelulares altamente inflamatorios.*’

3. Neuroinflamacion Inadecuada y Subversion Genética de Evasion
Inmune

La respuesta destructiva de la neurodegeneracion ligada a elementos patogenos no reside
exclusivamente en la agresion fisica intrinseca del microorganismo patologico y sus
metabolitos. Fundamentalmente, abarca el fenomeno perjudicial de la inmolacion endégena
ejecutada por las cascadas y los ejércitos sobre-estimulados del sistema inmunologico central
humano, cuyo esfuerzo prolongado y sostenido por aniquilar infecciones perennes se vuelve
fatal.” La glia, particularmente el tejido conectivo de la microglia (los macréfagos fijos nativos
en el encéfalo) se encuentran programados para detectar patrones moleculares foraneos
como los polimeros de los polisacaridos de tipo 3-glucano localizados exdgenamente en la
superficie de la quitina de las paredes germinales fungicas extra-cerebrales.” Al reconocer los
epitopos foraneos a traves de la via constitutiva de receptores especializados Toll-like
intermembranales (TLR), desencadenan una potente estimulacion y polarizacion en
macrofagos M1 neurotoxicos y la activacion sistémica del Complejo del Inflamasoma
citoplasmico NLRP3 y la maquinaria de transduccion transcripcional gendmica mediada por la
proteina dependiente CARD9.” Este asalto nuclear genera la produccion sostenida
intersinaptica de mediadores quimiotacticos potentes inflamatorios, primariamente
secretando altisimas concentraciones toxicas y letales intercelulares de citoquinas
interleucina-1B (IL-1B), Interleucina-é (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y
guimiocina migratoria CXCL1.” La saturacion e inmersion perpetua y local de las areas
adyacentes del tejido dopaminérgico del cerebro medio estriatal bajo la tormenta corrosiva de
IL-1B e interleucina-6 inflamatoria paraliza irremediablemente y corrompe drasticamente los
circuitos funcionales bioquimicos de la autofagia natural de la microglia.” Como consecuencia
del estancamiento inflamatorio, el parénquima subyacente pierde la facultad homeostatica

crucial de limpiar los agregados proteicos locales y neurotoxicos (fibrillas ®q-sinucleina y
detritus celular), induciendo progresivamente ferroptosis celular neuronal letal caracterizada
por la peroxidacion masiva y el bloqueo homeostatico neuroprotector esencial derivado de la
inactivacion de la enzima de membrana glutation peroxidasa 4 (GPX4) que sostiene la vitalidad
neural basica de la célula del paciente humano.’

En conjuncion a las respuestas organicas, se descubrio como los hongos emplean "bio-



hackeo" o pirateria evolutiva genética de nivel celular altamente especializado para orquestar
activamente el suicidio general celular de sus hospedadores anatomicos.®® Experimentos
neurocientificos a través del uso in vivo en redes de entomofitos cerebrales como Beauveria
bassiana revelaron procesos moleculares adaptativos paralelos analogos al reino animal
superior y biopatologia neural humana subyacente. Los investigadores descubrieron
asombrosamente que al momento que las colonias fungicas invaden agresivamente e infestan
las regiones tisulares internas o espacios corticales cefalicos adyacentes de modelos
eucarioticos in vivo, no silencian simplemente la hiperactividad inmune o camuflan perfiles
bioldgicos.>® Notoriamente, se benefician activamente impulsando una sobreexpresion
intencional biologica fungica para activar a la fuerza y manipular directamente toda la via de
cascada adaptadora de interacciones mediadas por proteinas de receptor inmunologico no
inmunologico transmembranal y celular dependientes Wek y Sarm a lo largo de redes de
transduccion de senal celular neural Toll-1 dentro del cerebro y areas sensitivas, causando y
forzando drasticamente muerte celular masiva coordinada en tejidos conectivos y vias
axonicas neuroldgicas.® Esclareciendo de manera formidable este armamento inter-reino
natural, se entiende cientificamente que la erradicacion del tejido glial circundante mediada
por patogenos evolutivos como esporas miceliales proporciona biologicamente e
inmediatamente un espacio necrotico nutricional colateral favorable donde las cepas
emergentes levaduriformes pueden asimilar todos los recursos de lipidos cadavéricos
desestructurados biologicos circundantes e invadir sistémicamente las estructuras encefalicas
adyacentes subyacentes con minima resistencia.>

Epidemiologia Contemporanea y Datos de Estudios
Clinicos en la Epigenética y Terapéutica

Para contrastar las hipotesis mecanisticas con datos de poblacion general, estudios
farmacoepidemiologicos recientes a gran escala han examinado la asociacion entre
exposiciones antimicrobianas previas y el riesgo posterior de enfermedad de Parkinson.*

Investigadores de Rutgers University Medical School publicaron en 2024 un estudio caso-
control anidado utilizando la Clinical Practice Research Datalink (CPRD) del Reino Unido.
Analizando e investigando correlaciones logisticas y demograficas de variaciones complejas
bioestadisticas procedentes de expedientes clinicos cruzados minuciosamente con algoritmos
comparativos retrospectivos poblacionales extensos, englobando una matriz masiva analitica
sobreponiendo informacion sobre mas de 93,000 registros medicos, evaluaron perfiles
farmacologicos cronicos antimicrobianos en rangos que abarcaron hasta 15 anos analiticos
retrospectivos de vida de un total estricto poblacional compuesto cruzado demograficamente
entre un numero aproximado y evaluado meticulosamente representativo general total entre

12,557 o estimacion 19,022 casos globales diagnosticos comprobados fehacientemente y
categorizados patoloégicamente correspondientes a sujetos portadores clinicos de diagnostico



80,

confirmado para etiologia de Parkinson y sus homologos 804 hasta proyecciones

estadisticas estimadas 120, 447 adultos control poblacionales exentos y equiparados
cuidadosamente y demograficamente de manera homodloga emparejados a detalle clinico
estadistico.>

El analisis multivariado mediante regresion logistica revelo asociaciones dosis-respuesta
divergentes, no anticipadas por los modelos clasicos de riesgo preclinico.*®

e Correlacion Terapéutica Inversa Bactericida Dosis-Sensitiva Antibiotica: los
individuos que recibieron cinco o mas ciclos de penicilinas en la ventana de 5 a 15 anos
anteriores al diagnostico mostraron una reduccion del riesgo de EP de aproximadamente
15% frente a no expuestos.56

e Aumento Numérico Predictivo Directo Asociado Farmacolégico Demografico a
Medicaciones Sistémicas Antimicéticas: en sentido inverso, los individuos expuestos a
dos o mas ciclos de antifungicos sistémicos en los 5 a 10 anos previos al diagndstico
mostraron un riesgo aproximadamente 16% mayor de EP.56

Los autores interpretan estos hallazgos en el marco del eje microbiota-intestino-cerebro y de
la hipotesis fungica.56 La asociacion entre antifungicos y mayor riesgo de EP no debe leerse
como evidencia de neurotoxicidad farmacologica directa.57 El patron es mas consistente con
causalidad inversa prodromica.®® En las fases preclinicas de la EP —caracterizadas por disbiosis
intestinal, disfuncion inmune sutil y dermatitis seboréica— los pacientes presentan con mayor
frecuencia infecciones fungicas periféricas (candidiasis intestinal, colonizaciones dérmicas)
gue motivan la prescripcion repetida de antifungicos sistémicos.>¢** Bajo esta lectura, los
antifungicos no causan la EP: actuan como biomarcadores retrospectivos de la disbiosis y
proliferacion fungica subyacente que precedian al diagnostico clinico motor por décadas,
antes del colapso dopaminérgico nigroestriatal.®

Estos hallazgos epidemiologicos han impulsado estudios clinicos prospectivos sobre el
microbioma. El estudio observacional NCT03129451 (ClinicalTrials.gov) caracteriza el
microbioma fecal de pacientes con EP estratificados por subtipo clinico (temblor-dominante
vs. acinético-rigido) y por antecedente de apendicectomia, con el objetivo de correlacionar
perfiles taxondmicos con la progresion motora y el patrén sintomatico.®°

El debate metodolégico: muestras de baja biomasa,
artefactos de amplificacion y el sesgo del kitome

Para garantizar que el presente analisis conserve una robustez cientifica imparcial, profunda y
total en la conclusion bio-objetiva forense global empirica de si la totalidad y hallazgos
integrales post-mortem correspondientes o descubrimientos gendmicos visualizados
extraidos procedentes de la estructura profunda masiva de tejidos analiticos humanos



neurologicos cerebrales post-mortem referidos sobre supuestos descubrimientos directos
fungicos descritos representan entidades etiologicas fisicas exdgenas causales genuinas y
viables fisioldgicamente bioldgicas y no una profunda, desastrosa y general distorsion artificial
metodologica procedimental o técnica instrumental fallida introducida exdgenamente e
instrumentalmente accidental por un colapso protocolario analitico humano experimental
durante las elaboraciones forenses investigativas laboratoriales de las lecturas, la revision
profunda de la controversia central biologica genodmica sobre los sesgos subyacentes
informaticos generados artificialmente por el paradigma problematico contemporaneo
analitico y los ruidos de contaminacion molecular experimental biologica descritos mediante
variables de laboratorio como “Low Biomass” es inexcusablemente vital e indispensable
analiticamente para discernir las causas y deslindar realidades biologicas empiricas
comprobables en patobiologia microscopica micro-neural neurodegenerativa moderna
patolégica humana.*’

El Concepto Analitico "Low Biomass" Molecular

Una objecion metodoldgica central a la teoria de la infeccion fungica cerebral parte de la
observacion de que el parénquima encefalico humano es, en condiciones normales, un
compartimento de muy baja carga microbiana ("low microbial biomass").41

Cuando se extrae ADN de muestras de parénquima cerebral post-mortem, mas del 99% del

99.9% bioldgico molecular extraido de carga base de nucleétidos aislada en soluciones
biologicas de los tubos forenses biologicos de reaccion corresponden exclusivamente,
idéntica e ineludiblemente fisioldgicamente integros al acido desoxirribonucleico biolégico
nativo fisiolégico puro, ADN gendmico y mitocondrial nativo exclusivo de las propias y
originales secuencias organicas humanas natales celulares base endogenas del propio sujeto o
paciente humano difunto original.*’ Cualquier ADN microbiano potencialmente presente —ya
sea de patdgenos genuinos del tejido o de contaminacion ambiental— aparece en
proporciones infimas frente a la masa de ADN del hospedero, lo que dificulta su deteccion
inequivoca.*' Esta situacion contrasta con la de muestras intestinales o bucofaringeas, donde
la biomasa microbiana supera con holgura al ADN del hospedero y el ruido de fondo es
despreciable.66 En este régimen de baja biomasa, la PCR anidada y otras técnicas de
amplificacion operan cerca de su limite de deteccion, lo que aumenta el riesgo de amplificar
contaminantes o ruido en lugar de senales reales. Criticos como Eisenhofer y colaboradores
han argumentado que parte de los perfiles fungicos descritos en cerebro post-mortem
podrian corresponder a artefactos de amplificacion mas que a colonizacion in vivo.*!

Para desglosar de manera esquematica estas falacias y sesgos introducidos de contaminacion
que debilitan el peso cientifico inicial postulado por investigadores, se caracterizan
formalmente en las siguientes variables bioinformaticas instrumentales biolégicas de sesgos:



Clasificacion del
Fenomeno Analitico
Instrumentalista
Evaluativo Causal de
Fallos y Falsos Positivos
Genodmicos y Distorsivos
de Bases Bio-estadisticas
Moleculares Diagnésticas
Centrales Forenses
("Contaminaciéony
Ruido")

Descripcion Técnica
Molecular Analitica,
Descripcion Cientificay
Naturaleza Consecuente
Procedimental
Experimental Biolégica
Intrinseca Especifica en
Patologias Centrales
Analiticas Neurales

Impacto y Gravedad
Procedimental e
Influencia Biopatologica
en Estudios del
Descubrimiento de
Patogenos Especificos o
Genomica Analitica Moho
Estructural Organica
Patologica Cerebral en
Secuenciacion
Diagnéstica Masiva y
Metodologias
Experimentales Neuro-
degenerativas
Parkinsonianas Biolégicas
("Brain Microbiome")

"El Kitome" Molecular
Procedimental
(Contaminacién Universal
Genomica Biologica
Inherente del Material
Ambiental Manufacturado
in Vitro Reactivo Plastico
Estéril Experimental
Intrinseco de Produccion
Quimica Forense
Ambiental).

Fenomeno metodologico
documentado
ampliamente; reactivos
analiticos estériles,
polimerasas quimicas,
"agua ultrapura” de
laboratorios analiticos o
columnas sintéticas
plasticas manufacturadas
para aislamiento contienen
irremediablemente
fracciones pasivas e inertes
microscopicas ambientales
microscopicas estériles o
esporas silenciadas de
secuencias inactivadas de
ADN fungico bacteriano
ambiental del proceso de
ensamblado.”!

A nivel molecular, al
secuenciar el encéfalo en
ausencia de masas
biologicas bacterianas
locales (por biomasa cero
neural), los amplificadores
quimicos "PCR" amplifican
masivamente y por error
experimental o ceguera por
ausencia, las secuencias
base del plastico o
reactivos, forzando a crear
un falso ecosistema o
"microbioma cerebral
ilusorio" quimeérico
exogeno.®’ Investigadores
criticos senalan en

reanalisis que hasta 54.8%
del material fungico
organico documentado
original provenia
directamente del "Kitome"




estéril.*!

"Translocacion
Circulatoria y Migracion
Intestinal Fisiolégica
Activa Pasiva
Fisiopatolégica Aguda
Ocurrente en el
Fenomeno Organico
Celular Tisular Biologico
Experimental del Colapso
Estructural y Pérdida
Activa Barrera Bioldgica
Aguda Inmediata
Organica Biologica
Circulatoria "Post-
Mortem™"

En el instante factico o las
horas progresivas
consecuentes inevitables
biologicas postreras
facticas mortales
terminales al fallecimiento
somatico y cese biologico
general sistémico neural
cerebral y pérdida de
presiones hemodinamicas
oxigenadas hemodinamicas
o muerte asfictica
sistémica celular cerebral
humana clinica absoluta del
cerebro humano bioloégico
activo y colapso...*?

...la Barrera endotelial
defensiva fisiologica
hemodinamica celular
biologica activa basal
Hematoencefalica (BHE),
colapsa, muere, y cesa
instantanea fisiologica y
metabdlicamente su
control regulador funcional.
Millones de fluidos activos
contaminados organicos o
bacterias sistémicas y
levaduras micoticas
masivas confinadas en
intestinos y estancadas
biologicas en sangre
venosa generalizada ¢,
fluyen y cruzan
masivamente y se esparcen
por la laxitud inactiva
muerta hacia el parénquima
y llenan el craneo aséptico
pasivamente. Genera un
sobre-registro enganoso
falso terminal y erréneo
microbioldgico "post-
mortem" in vitro que no
refleja infeccion "in vivo".62

"Efectos de Hibridacion
Falsa Inducida Ciega
Informatica Bio-
estadistica
Computacional (Host
DNA Off-Target
Amplification)" y
Corrupcion Bioinformatica

En bases forensesy en
biologia molecular de
investigacion forense para
hongos, se usan secuencias
"cebadoras biologicas
iniciales primer" disenadas
experimentalmente o
dirigidas a detectar genes
fungicos o marcadores 16S

...las enzimas quimicas
amplificatorias moleculares
y computacionales
aleatoriamente acoplan y
ligan los identificadores
genomicos o primers
fungicos ITS a secuencias
quimicas rotas degradadas
nativas mitocondriales, y




Genomica.

y espaciadores ITS
(genoma ribosomal moho y
bacterias) organicos.'
Debido a procesos ciegos
degradativos en genomas
inmensos Masivos y
degradacion celular masiva
de los 3,200 millones bases
nucleotidos organicos
masivos del paciente
humano...

cromosomas nativos y
humanos degenerados que
fortuitamente
matematicamente semejan
nucleotidos aleatorios
fungales. Las bibliotecas
bioinformaticas software,
por fallas matematicas
algoritmicas, clasifican,
catalogan artificialmente y
nombran por error y
falsedad como hongos
extranos exoticos y taxones
o perfiles fungicos
exoégenos.’

Contrarrespuesta de la hipotesis fungica

Afrontando de manera cientifica integral estas graves controversias analiticas esgrimidas en
torno a las limitaciones técnicas instrumentales gendmicas metodologicas o contaminacion
experimental cruzada del Kitome en microbiologia molecular investigativa, las facciones y
autores de la hipotesis y el paradigma microbioldgico infeccioso original de Carrasco
elaboraron rigurosos procedimientos cientificos estructurales de control bio-estadistico
metodologico y refutaciones empiricas formales analiticas y organicas fisicas defensivas
procedimentales biopatologicas insalvables para rebatir de forma directa cientifica estructural
el dictamen y asercion critica de que los microorganismos y estructuras fungicas aisladas

resultan ser falacias o creaciones computacionales informaticas vacias accidentales.’

1. Controles negativos paralelos del kitome: Para descartar la contaminacion por
reactivos como origen del material fungico, el grupo de Carrasco incluyo en cada corrida
controles negativos paralelos (tubos sin tejido sometidos al mismo protocolo de
extraccion y amplificacion).13 Estos blancos no produjeron amplificacion detectable, lo
que respalda que las secuencias fungicas detectadas en el tejido cerebral provienen del
propio parénquima del paciente y no del 'kitome'.13

2. Separacion estadistica entre casos y controles (PCoA UniFrac): Si la traslocacion
bioldgica sistémica celular bacteriana o post-mortem ambiental o la intrusion masiva in
vitro fungica forense contaminatoria aséptica aleatoria pasiva accidental gendémica
celular y el error celular genético o fungico generalizado fuese el factor bioldgico
instrumental predominante o motor causal bioldgico patogénico predominante y

organico exclusivo o fendmeno fisico accidental determinante universal en toda autopsia
analitica estructural patologica cerebral o analisis analitico estocastico general biologico,
las poblaciones o cepas levaduriformes detectadas biologicamente celular y



matematicamente por la herramienta de secuencias masiva técnica analitica general
convergerian en patrones estadisticos moleculares matematicos difuminados, idénticos,
homogéneos y solapados a traves del espacio bioldgico de todos los controles
asintomaticos, encefalicos, regionales e individuos. Sin embargo, los analisis de PCoA
basados en distancias UniFrac muestran una separacion nitida entre los micobiomas
cerebrales de pacientes con EP o Alzheimer y los de controles geriatricos sanos, lo que
es incompatible con un origen puramente accidental.2

3. Confirmacion histoloégica directa in situ: El argumento histolégico es decisivo: el ADN
exogeno presente en reactivos o ambiental no puede ensamblarse por si solo en
estructuras tridimensionales coherentes —hifas ramificadas, paredes de quitina, tubos
germinales— ni penetrar capas subcelulares neuronales a través del soma, axon, y
nucleos subyacentes humanos de un humano biolégico fijado y muerto cerebral en
parafina solida muerta estromatica en un espacio de tiempo post-fijacion de diseccion
organica patoldgica en espacio tisular base celular aséptica celular muerta.’ La
microscopia confocal con cortes seriados muestra hifas ramificadas que atraviesan
somas neuronales y se entrelazan en el neuropilo, una arquitectura tridimensional
incompatible con un origen contaminante: la colonizacion debio producirse in vivo, antes
de la fijacion post-mortem.1

Sintesis: modelo etiologico unificado e implicaciones
profilacticas

Integrando la evidencia revisada, la etiologia de la EP no se reduce a un modelo monocausal: ni
el rol de los hongos puede equipararse al de una toxina de causa unica al estilo de Vibrio
cholerae, ni la hipotesis fungica puede descartarse como mero artefacto computacional. La
lectura mas consistente con los datos disponibles es un modelo multi-impacto: la infeccion
fungica del SNC no actuaria como iniciador exclusivo en huéspedes sanos, sino como factor
amplificador y desencadenante terminal sobre individuos previamente susceptibles por carga
geneética, disbiosis periférica e inmunosenescencia.

La génesis progresiva estructural y desarrollo degenerativo de red neural general del dano se
orquesta cronolégicamente bajo un desarrollo estructurado en cuatro eslabones organicos
biopatologicos:

1. Susceptibilidad Genética Primordial Silente y Declinacion Metabdlica Fisiolégica
Neurobiolégica Subyacente Asintomatica Primaria Celular: El sujeto presenta
variantes en genes de riesgo conocidos (LRRK2, SNCA, PINK1, GBA) que comprometen la
funcion lisosomal y mitocondrial, alteran el metabolismo lipidico y favorecen —entre
otras manifestaciones preclinicas— la dermatitis seboréica.”

2. Ruptura Homeostatica Ecologica del Micobioma Periférico Sistémico General
Fisiologico Tisular Biologico Cutaneo-Mucosa y Exacerbacion Aguda Exégena



Oportunista Disbiotica: Sobre ese fondo, el estrés oxidativo, la inmunosupresion sutil y
la hiperpermeabilidad intestinal favorecen la ruptura de la homeostasis del micobioma
periférico: en la piel proliferan especies lipofilicas como Malassezia, y en el tracto
gastrointestinal sobrecrecimientos de Candida albicans, en detrimento de las defensas
inmunes y bacterianas locales.4

Translocacion Biolégica, Perforacion Vascular de la Barrera Endotelial y
Vectorizacion Fisiopatolégica Fungica Anatomica Asintomatica Organica Directa
Cefalica Central Hacia el Parénquima Encefalico Aislado Neural In Vivo Aséptico
Celular Fisiologico Estéril: Mediante mecanismos bioldgicos de subversion enziméatica
sistémica patologica activa patobiologica parasitaria agresiva fungica y evasion biologica
agresiva y subversiva fisiopatologicamente sofisticada microbiana parasitaria a las
respuestas inmunoldgicas base (tales como la via macrofago endosomal de secuestro
del Caballo de Troya circulante y secuestrado linfatico celular, o digestion bioquimica
biologica patobioldgica metaloproteinasa destructiva bioldgica celular destructiva de
Claudinas de uniones fisiologicas de las barreras BHE de Candida, diseminacion o
ascension sinaptica trans-neural axonica retrograda axonal patologica a través del nervio
craneo-vagal motor entérico del tronco encéfalo digestivo intestinal, o absorcion directa
biologica patologica y diseminacion de contacto nasal bulbos olfatorios respiratorios o a
tractos centrales base amigdalinos cerebrales por exposicion aerotransportada moho
esporular micelial nasofaringea) elementos genomicos bioldgicos fisiopatologicos y
organismos completos micéticos logran cruzar e incrustarse biologica y organicamente
eny en torno de la densa e intrincada red y estroma glial basal dopaminérgico
mesencefalica del paciente biologico organico.”

Colapso Prionico Excitotoxico Reactivo Neural Agudo Sistémico Celular Funcional
Final Bio-Metabdlico, Corrupcion Fisiologica Funcional Dopaminérgica Nigral
Inflamatoria Local, Peroxidacion Citotoxica y Neurodegeneracion Terminal
Sinucleinica Cerebral Inmunolégica Central Masiva Terminal Irreversible
Dopaminérgica Final Neural: Una vez establecidas en el estroma mesencefalico, las
hifas y células levaduriformes parasitan la homeostasis dopaminérgica local. Especies
invasivas de Malassezia secuestran la L-DOPA y los lipidos presinapticos para sintetizar
polimeros de neuromelanina atipica y peroxidos, generando estrés oxidativo y
disregulacion del hierro que precipitan apoptosis en los tractos nigroestriatales.7 De
forma complementaria, la secrecion de micotoxinas como la ocratoxina A y de proteinas
amiloidogeénicas levaduriformes —con Sup35 de Saccharomyces como prototipo
experimental—, junto con la nitracion postraduccional, induce un cambio conformacional

en monomeros nativos de “a-sinucleina sanos adyacentes y nuclea su agregacion hacia
fibrillas insolubles, configurando los Cuerpos de Lewy y neuritas distroficas en somas 'y
redes sinapticas adyacentes.5 Este proceso es amplificado por una respuesta
neuroinflamatoria innata: el reconocimiento de quitina y 3-glucano por vias CARD? y por
el inflamasoma NLRP3 polariza la microglia hacia un fenotipo M1 e induce astrogliosis



reactiva, con liberacion sostenida de IL—l-"{_’E base secretadas exocrinas, TNF-a™. Esta
neuroinflamacion cronica deteriora la autofagia y el aclaramiento de agregados,
cerrando un ciclo de retroalimentacion positiva que culmina en la pérdida progresiva de
neuronas dopaminérgicas y en el sindrome rigido-acinético caracteristico de la EP
clinicamente establecida.®

Si se confirma que la patobiologia parkinsoniana incluye un componente polimicrobiano
cronico subyacente, se abren lineas terapéuticas dirigidas a modular el micobioma periférico
(intestinal y cutaneo) y a contener la inflamacion sistémica derivada en estadios prodrémicos.3
Esta estrategia exige antifungicos de nueva generacion con perfil farmacocinético capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica a concentraciones micelocidicas sin neurotoxicidad,
requisito que ningun agente disponible cumple actualmente.3

Limitaciones

Esta revisidn presenta varias limitaciones que conviene explicitar. Primero, la evidencia
inmunohistoquimica y de secuenciacién procede en buena medida del grupo de Pisa, Alonso y
Carrasco, lo que limita la validacién independiente; replicacion por grupos externos sigue
siendo escasa. Segundo, los estudios de cerebro post-mortem no permiten distinguir entre
infeccidn causal, colonizacion oportunista terminal y artefacto de baja biomasa; los argumentos
de Eisenhofer y colaboradores sobre el kitome no estan plenamente refutados. Tercero, varios
mecanismos discutidos —secuestro de L-DOPA por Malassezia, siembra cruzada por Sup35 in
vivo en humanos, dafo mitocondrial por micotoxinas— estan demostrados en modelos in vitro
0 murinos pero no en cohortes humanas con EP establecida. Cuarto, los estudios
farmacoepidemiolégicos sobre antibiéticos y antifungicos son observacionales y vulnerables a
confusién por indicacion y causalidad inversa prodromica. Quinto, la busqueda bibliografica fue
narrativa y no sistematica; no se aplicaron criterios PRISMA ni evaluacién formal del riesgo de
sesgo.
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