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ABREVIATURAS

AP: beta-amiloide

AbPP: proteina precursora de beta-amiloide
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos
ApoE-4: Apolipoproteina E4

BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro
BHE: Barrera hemato-encefalica

CMV: Citomegalovirus

Cp: Chlamydia pneumoniae

EA: Enfermedad de Alzheimer

EBV: Virus Epstein-Barr

EP: Enfermedad de Parkinson

HBV: virus de la hepatitis B

HCVVC: virus de la hepatitis C

HHV1: Herpes virus humano 1

HP: Helicobacter Pylori

HSE: Encefalitis por Herpes Simple

HSV-1: Herpes virus simple 1

IFN-B: Interferon beta

lg: inmunoglobulina

IL: Interleukina

LCR: liquido cefalorraquideo

MMSE: Mini-mental state examination (Test Mini-Mental)
MPTP: neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
NFT: ovillos neurofibrilares intraneuronales

SN: Sistema nervioso
SNC: Sistema nervioso central

SNpc: Sustancia Negra pars compacta
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana



RESUMEN

En la dltima década, se han realizado numerosos estudios que apoyan el papel de distintas
infecciones en la etiopatogénesis de las enfermedades neurodegenerativas. Dada la enorme
bibliografia existente al respecto, imposible de abarcar de manera rigurosa con la limitacidon
temporal existente, para esta revisién sistematica nos hemos centrado en las enfermedades
infecciosas virales y bacterianas como causa etiolégica de las enfermedades de Alzheimer y de
Parkinson. Para ello, se ha analizado pormenorizadamente las evidencias existentes desde el
afio 2010 hasta el afio 2020 en PubMed y Scopus. Una vez aplicados los criterios de inclusion y
exclusidn, se analizaron cuatro articulos exclusivamente sobre la enfermedad de Parkinson,
cinco sobre la enfermedad de Alzheimer, uno sobre la patogénesis de las enfermedades
neurodegenerativas y dos que tratan el papel de las infecciones y la neuroinflamaciéon en ambas
enfermedades. Todos estos estudios fueron realizados en humanos, y como comentaremos,

varios de ellos recogen también posibles enfoques terapéuticos.

A pesar de que existen estudios en los que no se observa una relacidn infeccion —
neurodegeneracion, una amplia bibliografia considera la infeccién y desregulacion del sistema

inmune como un factor clave en la etiopatogénesis de la EA 'y EP.

Por tanto, nuestros hallazgos apoyan la hipétesis infecciosa del desarrollo de ciertos tipos
de enfermedad de Alzheimer y de Parkinson, constituyendo la infeccién un factor de riesgo
importante para su desarrollo tanto directa - debido a la neuroinflamacién inducida por
bacterias, hongos y virus — como indirectamente - mediante la respuesta inmune periférica
asociada-.

Sin embargo, se precisa una mayor investigacion para detectar en qué pacientes existe
mayor riesgo de que se de esta relacidn causal infeccién-neurodegeneracién y para establecer

modos de prevenirla, evitando con ello el indeseado desenlace.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, neurodegeneracion,

neuroinflamacion, enfermedades infecciosas.



ABSTRACT

During the last decade, different researchers have carried out numerous studies that
support infections play an important role in the etiopathogenesis of neurodegenerative
diseases. Considering the extensive bibliography published in this respect, impossible to fully
cover in detail regarding the time limits, in order to write this systemic review, we focused on
viral and bacterial infections as etiological causes of Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. To
this end, we closely analyzed the existing evidence from 2010 to 2020 in PubMed and Scopus.
After applying the inclusion and exclusion criteria, we analyzed four articles about Parkinson’s
disease, five about Alzheimer’s disease, one that refers to neurodegenerative diseases’
pathogenesis and two concerning the role of infections and neurodegeneration in both

diseases. All of them are human studies.

Despite some studies did not find a link between infection and neurodegeneration, a wide
biography considers infections and immune dysregulation as a key factor in the EA’s and EP’s
etiopathogenesis.

Therefore, we support the infectious hypothesis of the development of some types of
Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, being an infection an important risk factor to develop
them both directly — through the neuroinflammation induced by bacteria, fungi and viruses —
and indirectly — via the peripheral immune response triggered.

However, research is still needed to be able to detect witch patients are in major risk of
suffering from this infection-neurodegeneration causal relation and to stablish ways to prevent

it, thus avoiding the undesirable outcome.

Keywords: Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, neurodegeneration,

neuroinflammation, infectious diseases.



EXTENDED SUMMARY

Introduction

Alzheimer’s (AD) and Parkinson’s (PD) diseases are the two more frequent
neurodegenerative disorders worldwide, being especially common among elderly. Both are
chronic and progressive diseases, clinically characterized by cognitive and functional impairment
which ends up in death.

Their exact etiology remains unclear. Over the last decades, based on the high prevalence
of viral, bacteria and fungi in patient’s brain tissue, microbes and dysfunction of the immune
system have been proposed as pathogenic factors in the onset and progression of
neurodegenerative diseases. Microbiome dysregulation has also been suggested as risk factor
for neurodegeneration, raising awareness to BDNF role on neuronal survival. Its diversity
between individuals and the different role played by each microbe in each neurodegenerative
disease could explain the clinical and severity variations among patients.

To date, it is known peripheral inflammatory mediators can cross the hematoencephalic
barrier (HEB), causing neuroinflammation and neurodegeneration. Therefore, not only
neurotropic microbes but other systemic infections can cause brain damage. Importantly, aging
is characterized by a worsen of the immune system, leading to chronic immune responses and
tissue damage. As a whole, it explains the grow of incidence of neurodegenerative diseases with
age.

These advances in research, especially made during the last 15 years, have led to the
recognition of infection as key risk factors for neurodegenerative diseases and have prompted
novel therapeutic and prevention approaches.

Thus, in this systematic review we tried to give a sight on which infections are more related

to PD and AD and the therapeutic approaches suggested.
Objectives

— Evaluate the literature about the infectious hypothesis of neurodegenerative diseases,
especially PD and AD, to clarify its relation with infections and detect which patients are
in major risk of its development.

— Give an insight of the current evidence about different therapeutic approaches that

could prevent or, at least, delay the onset of this diseases.



Methodology

Literature reporting potential relevance between bacterial or viral infection and risk of PD
and AD published in PubMed and Scopus in English from 2010 to 2020 was searched. The search
strategy was as follows: (Alzheimer disease/(Parkinson’s disease [MeSH Major Topic]), AND
(viral OR bacterial infection [MeSH Major Topic]) in PubMed, and TITLE-ABS-KEY (Alzheimer’s
disease)/(Parkinson’s disease) AND KEY (viral OR bacterial AND infection) in Scopus, and
duplicates were eliminated. To select the articles included, we established different inclusion
and exclusion criteria.

Afterwards, a descriptive analysis of the different studies was carried out, which was
summarized in a table with several sections: author, journal and date; name of the study;
number of participants; type of study; level of evidence; objectives; results measurements;
relation between infection/immune dysregulation — EA or EP results; therapeutic approaches;
risk of bias and conclusions. Furthermore, the articles selected for the study were evaluated to
determine the risk of bias within each investigation, using NIH’s tool for systematic reviews and

meta-analysis (ANEXO 3), as well as their quality of evidence, based on SIGN method (ANEXO 4).
Results

In this systematic review, we have included 12 scientific articles, comprised mainly of
review articles. For the convenience of the reader, we set out the information divided on
Alzheimer’s and Parkinson’s disease and, within them, in bacteria and virus related its

pathogenesis.

In regard to the infectious hypothesis for Alzheimer’s disease, we found promising findings
for HVS-1 role on its pathogenesis, especially during its reactivation and in concomitance with
APOE4 allele. Numerous findings suggesting Helicobacter Pylori as a risk factor for EA have also

emerged, raising importance on the gut microbiome and gut-brain axis.

HP and HSV-1 have also been related to Parkinson’s disease development and/or
worsening. Differently to AD, findings also suggest an association between mycobacteria,
especially M.leprae, HCV and virus influenza A.

In most cases, these are based on the higher prevalence of the microbe or antibodies in
patient’s brain tissue, the findings suggesting the appearance of AD or PD characteristic
hallmarks induced by the microbe and the clinical worsening observed in patients infected and
their improvement or better progression after antiviral, antibacterial or anti-inflammatory

therapy. Also, findings offer hope for a way of prevention through vaccinations.



Discussion and conclusion

Although growing evidence suggesting microbes as potential risk factors for the
development of PD or AD have emerged, the exact way in which each microbe can increase the
risk or worsen the course of the disease is still unknown. Furthermore, many infections are
ubiquitous in the population, being almost impossible to conclude that a specific infection
precipitated a particular neurodegenerative disease.

Similarly, it is important to mention that some researchers couldn’t find such association,
as they didn’t detect bacterial or viral signs on post-mortem cerebral samples from patients.

However, findings during the last decade support the infectious hypothesis of PD and AD
and opens the door for a whole new form of therapy based on prevention and eradication of
the infection, as well as a reduction of the inflammatory response.

Therefore, it is essential to clarify the effect of infections on risk of PD and EA in order to be
able to prevent and predict these neurodegenerative diseases and bring benefits to a large

population.

10



1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo heterogéneo de trastornos
progresivos, crénicos y de etiologia desconocida, relacionados con la degeneracion neuronal
gradual en regiones discretas del sistema nervioso central (SNC) (1). En la actualidad, el
conocimiento de la etiologia de las enfermedades neurodegenerativas sigue siendo uno de los
principales objetivos de la investigacién médica (2, 3, 4, 8,9 10, 12).

Durante décadas, numerosas pruebas han sustentado el concepto de que la infeccidn
polimicrobiana podria ser el agente etiolégico de varias enfermedades neurodegenerativas (3,
4, 8,11, 12). Mediante el uso de técnicas de inmunohistoquimica y de secuenciaciéon de nueva
generacion, se ha observado la gran variedad de hongos, bacterias y virus existente en el tejido
cerebral de los pacientes, lo que ha permitido establecer una asociacion de los microorganismos
potencialmente causantes de estas enfermedades (8, 9, 11, 12). Ademds, se ha demostrado que
la disregulacion de la microbiota intestinal podria ocasionar una disfuncién del SNC (9; 11),
siendo algunos géneros microbianos mas relevantes en una determinada enfermedad. La
diversidad de la microbiota existente entre individuos podria explicar entonces las diferencias
en la gravedad y la evolucidn de los sintomas clinicos (9). La evidencia sugiere una implicacion
de la microbiota a través del plexo entérico y fibras vagales preganglionares (9, 11), pudiendo
ser la via de entrada de los microorganismos en el sistema nervioso (SN). Entre otras evidencias,
estudios con ratones “libres de gérmenes” mostraban que, en ausencia de la microbiota
convencional, existia una disminucién de la ansiedad y un aumento en la expresion del mRNA
de factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en el giro dentado del hipocampo (9). El
factor BDNF desempefia una funcidn importante en el mantenimiento de la supervivencia
neuronal y, por tanto, influye en el desarrollo, la diferenciacién y la sinaptogénesis neuronal, asi
como en la plasticidad sindptica, ambos importantes para la formacién de los circuitos
neuronales y la funcidn cognitiva (9). Significativamente, la infeccion experimental de estos
animales alteraba en su microbiota, reduciendo la expresién de BDNF, aumentando la ansiedad

e induciendo una disfuncidn cognitiva progresiva.

Estos avances en la investigacién, encuadrados fundamentalmente en los ultimos 15 afios,
han permitido el paso de una “hipdtesis infecciosa” de las enfermedades neurodegenerativas a

reconocer a las infecciones como factores desencadenantes claves de estas (7, 10, 11, 12).
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1.2.EI SNCy las enfermedades infecciosas

La concepcién del SNC como un departamento totalmente estanco quedd obsoleta hace
décadas; el SNC es sensible a los procesos inflamatorios que acontecen en el organismo a nivel
periférico y a las células inflamatorias derivadas de ellos (3, 8, 10, 11, 12). En este sentido, la
evidencia cientifica refleja que la liberacion de citoquinas en eventos inflamatorios externos al
SNCinducen la conversion de los macréfagos a su fenotipo microglial e incrementan la expresién
de interleucina-1beta y el dafio axonal (8). Por lo tanto, ademas de la infeccion y dafio cerebral
a largo plazo, ocasionado directamente por microorganismos neurotrépicos, una infeccién
periférica sistémica podria acabar ocasionando una neuroinflamacién en el SNC (3, 8, 10, 11,

12), que puede resultar en disfuncién neuronal y neurodegeneracion (3, 8, 11).

En el caso particular de las enfermedades que vamos a tratar, la enfermedad de Parkinson
(EP) y la enfermedad de Alzheimer (EA), numerosas investigaciones han demostrado que tanto
el estrés oxidativo como los procesos neuroinflamatorios contribuyen principalmente tanto al
desarrollo (3,8, 10, 12), como a la progresion (3, 12) de ambas enfermedades (11). Aunque,
como comentaremos posteriormente, algunos estudios rechazan la asociacién entre las
infecciones y la EP (3) o EA (12), esta relacion causal, donde la infeccidn ocurriria en un marco
temporal previo a la clinica neurodegenerativa, constituye hoy por hoy una de las principales
hipdtesis sobre la etiologia de estas enfermedades. Paralelamente a esta hipdtesis, es sabido
que con el envejecimiento disminuye la capacidad del sistema inmune para generar una
respuesta aguda eficaz frente a la infeccién, cronificandose esta (10, 12). Con el tiempo, esa
inflamacidn crénica acaba dafiando los tejidos, incluyendo el SNC. Esto aumenta su repercusién
al existir, asociada a la edad, una deficiencia en los mecanismos de degradacidn de proteinas
anormales. Todo ello se traduce en pérdida neuronal (3, 11), disfuncidén sinaptica (10) y
acumulacién de proteina alfa sinucleina en el caso de la EP (11), y de beta amiloide extracelular
(AB) y proteina TAU intracelular (10), en las placas seniles y ovillos neurofibrilares
respectivamente, de pacientes con EA, desencadenandose una gran neurodegeneracion y el
consecuente deterioro cognitivo (10) o motor caracteristico de ambas enfermedades (11). En
este sentido, es ilustrativa la demostrada asociacién entre la carga viral en ancianos y
puntuaciones por debajo de 24 en el test Minimental (MMSE), lo que indica demencia (12). En
esta linea Hodgson y cols, observaron que el 36% de los pacientes de edad avanzada
diagnosticados con demencia habian sufrido una infeccidn previa no diagnosticada (12).

De igual manera, en los pacientes con enfermedades neurodegenerativas, se observa una
mayor permeabilidad de la barrera hematoencefalica (12). Todo ello en conjunto explicaria la

mayor incidencia de las enfermedades neurodegenerativas en la tercera edad.
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A pesar de todos estos datos, en la actualidad no se ha podido confirmar si las infecciones
son la causa directa de las enfermedades neurodegenerativas (5, 11, 12) o, en cambio, y
aprovechando la ineficiente respuesta inmune del SNC envejecido, invaden el mismo y
exacerban la neuroinflamacion ya en curso en los pacientes con una enfermedad
neurodegenerativa incipiente (11, 12). Alternativamente, otros hallazgos parecen indicar que
estos individuos son mas susceptibles a las infecciones tiempo antes del comienzo de la
neurodegeneracion por presentar mutaciones (o variaciones) asociadas a disfuncion del SNC (8,
11) sugiriendo un dafo cerebral previo al comienzo de la enfermedad ocasionado por esas
infecciones. Por ejemplo, se ha demostrado un aumento en el riesgo de desarrollar EA de inicio
tardio ante la presencia en el cerebro de transportadores de la apolipoproteina e4 (ApoE4) (6,
8,9, 11), ya que esta proteina realza la unién y entrada de varios microorganismos patégenos
en las células del huésped (entre ellos: el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1),
HSV-1 y C.pneumoniae), y, adicionalmente, aumenta la respuesta inmune ante infecciones y
sepsis (8).

En suma, los hallazgos mencionados sugieren que infecciones sistémicas crdnicas,
recidivantes o severas pueden dafar el SNC de forma permanente (3, 11), manifestandose
finalmente alteraciones degenerativas como discapacidad cognitiva o demencia (6, 8). Diversos
estudios indican que las enfermedades infecciosas sistémicas recurrentes o sepsis severas
inducen un deterioro en la funcidn cognitiva de la poblacion afectada (8). Como evidencia
reciente, Iwashyna et al. descubrieron que los supervivientes de una sepsis severa tenian un
riesgo mayor de desarrollar una discapacidad cognitiva de moderada a severa incluso ocho afios
después del evento (8). Ademads, y sumandose a la explicacion de una mayor prevalencia de las
enfermedades neurodegenerativas en la tercera edad, el riesgo de que se produjese un

deterioro cognitivo aumentaba significativamente con el tiempo (8, 12).

1.3. Caracteristicas anatomopatologicas de las enfermedades de Parkinson y

de Alzheimer

La EP y la EA son las dos enfermedades neurodegenerativas mas prevalentes (1, 2, 7, 10).
Ambas son crénicas y progresivas (1, 7, 8, 11), resultando en una pérdida total de las capacidades
del paciente y, finalmente, la muerte. Su incidencia se eleva exponencialmente a partir de los 65
afos (8), siendo su inicio precoz poco frecuente - menos del 10% de los casos- (4, 8). Distintos
estudios han evidenciado que tanto la genética como distintos factores ambientales, entre los
que se incluyen diversos agentes infecciosos, desempefnan una funcidn preponderante en la

etiopatogénesis de estas enfermedades (2, 3, 7, 8, 11).
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1.3.1. La enfermedad de Alzheimer

La EA es la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente y la principal causa de demencia
a nivel mundial (7, 10, 11). Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se caracteriza por la
pérdida neuronal progresiva e irreversible en cortex e hipocampo (1, 11) asociada con la
aparicion de placas seniles extracelulares de AP y ovillos neurofibrilares intracelulares
compuestos fundamentalmente por proteina Tau hiperfosforilada (1, 9, 11). Estas lesiones no
son especificas de la EA apareciendo en otras situaciones, por ejemplo, infecciones crénicas (1,
10). Clinicamente, esta pérdida neuronal se correlaciona con un progresivo deterioro cognitivo
(9, 11) que afecta principalmente a la memoria, juicio, capacidad ejecutiva, orientacidn espacial
y al lenguaje (7, 8). Junto al deterioro de la respuesta inmunitaria asociada al envejecimiento,
hay clara evidencia de una mayor vulnerabilidad a la infeccion periférica también en personas

con EA (12).

" Placan cle bela-Oerikside

Cerelwo Cereiewon
Pcomal Enfermedad de
Mheimes

Figura 1.- Representacion de los ovillos neurofibrilares y placas amiloides presentes en un cerebro con
EA (a la derecha) comparado con un cerebro neurolégicamente no afectado (a la izquierda).
(Adaptado de Kumar Vinay, Cotran Ramzy S, Robbins Stanley. Sistema Nervioso Central. Elsevier
Espaiia S.A. Patologia Humana.7a Ed)

1.3.2.La enfermedad de Parkinson

La segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente es la EP (2), la cual resulta de la
pérdida de neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra (2, 3,4, 5) y la
acumulacién anormal de a-sinucleina formando los cuerpos de Lewy (1, 2, 11). Clinicamente, se
caracteriza por una tétrada de sintomas que incluyen: i) un temblor caracteristico en reposo, ii)
rigidez, iii) bradicinesia y acinesia y iv) inestabilidad postural y alteraciones de la marcha que

incluyen “freezing” (4, 5).
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1.4.La asociacion entre las enfermedades infecciosas y las enfermedades
neurodegenerativas

1.4.1. Las enfermedades infecciosas y la enfermedad de Alzheimer

El hecho de que la EA sea de etiologia desconocida ha inducido su asociacion con distintas
bacterias y virus. Esta hipdtesis se ha sustentado en hechos tales como que la proteina beta-
amiloide tiene propiedades antimicrobianas, sustentando que la formacién de placas de AB y su
depdsito en el cerebro de sujetos con EA pueda estar inducida por patégenos infecciosos (6, 8),
de manera que las placas seniles serian el resultado de la respuesta del sistema inmune innato
frente a la infeccidn (6, 9). Asi mismo, un informe reciente sefiala que la expresién de AP en
ratones, nematodos y modelos de cultivos celulares protege frente a infecciones fungicas y
bacterianas (9). Otro dato sugerente de la relacion causal infeccion-neurodegeneracion, dada la
dindmica de diseminacion neuronal de las infecciones, es que la propagacién secuencial de la
neuropatologia de la EA a través de areas del SNC conectadas anatdmicamente, pueda ser un
mero reflejo de la previa diseminacion de agentes infecciosos por dichas areas (8). De igual
manera se ha postulado una implicacidn del sistema inmune innato en el desarrollo de la EA, lo
qgue sustentaria el papel de los microorganismos como factor etiopatogénico, siendo estos
guienes desencadenarian la respuesta inmune y la formacidn de placas de amiloide (9) en las
etapas iniciales de la EA. Estos hallazgos concuerdan con la observada mayor incidencia de
infecciones en individuos con EA (8), la mayor prevalencia de la enfermedad en la tercera edad
y la evidencia de que estos individuos puede que sean mas susceptible a las infecciones tiempo

antes del comienzo de la neurodegeneracion (8).

1.4.2. Las enfermedades infecciosas y la enfermedad de Parkinson

Diversos estudios indican que, también en el caso de la EP, la disfunciéon del sistema
inmune, particularmente la respuesta neuroinflamatoria innata (aunque también la adaptativa),
podria ser un potencial factor etiolégico de las enfermedades neurodegenerativas (3, 11). Asi
mismo, un estudio epidemioldgico reciente reporté un aumento del riesgo de EP en individuos
seropositivos para 5 o 6 de los patdgenos testados (CMV, EBV, HSV-1, B.burgdorferi,
C.pneumoniae y H.Pylori) en comparacidn con los controles sanos (11). En este sentido, las
infecciones neurotrépicas inducirian la liberacién de sustancias quimicas dafiinas como
glutamato, dxido nitrico (3) o especies reactivas del oxigeno (ROS) (2, 3) que inducirian una
inflamacidn local, y una neurodegeneracion inmuno-mediada (3, 11). En el caso especifico de la
EP la propia neuroinflamacidn podria actuar como factor desencadenante para la degeneracion

de neuronas dopaminérgicas (3) con activacién de la microglia (2, 11) y posterior desarrollo de
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la EP. Esta hipdtesis se fundamenta en el hecho de que agonistas de algunos receptores Toll-like
(TLR), que son moléculas clave la respuesta inmune al reconocer tanto a patégenos como a
moléculas propias alteradas, concretamente TLR3 y TLR4, inducen la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en modelos murinos (3). De esta forma, una desregulacion del sistema inmune
podria provocar o exacerbar una pérdida de neuronas dopaminérgicas directamente o por
induccidn de una liberacion excesiva de citoquinas y otros mediadores inflamatorios (2, 3, 11).
Por consiguiente, la regulacion de la inmunidad podria tener un gran potencial terapéutico en

el tratamiento de la EP (3)

Dopaminergic
neuron loss

Immume
regulation

Figura 2. Esquema de posibles causas de pérdida de neuronas dopaminérgicas y sus mecanismos (3)

1.5. OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo de fin de grado sera analizar mediante una revision
sistemadtica la bibliografia existente sobre la hipdtesis infecciosa de las enfermedades
neurodegenerativas, en concreto la EA y EP, con el fin de esclarecer su mecanismo
etiopatogénico y relacién con las infecciones.

Como objetivo secundario realizaremos una evaluacidn de la evidencia sobre los posibles
enfoques terapéuticos que permitan evitar o al menos retrasar el inicio de Ia

neurodegeneracion.

1.6. PREGUNTAS DE INVESTIGACION
Estos objetivos se rednen en las siguientes preguntas de investigacion:

1. ¢Son las infecciones capaces de provocar una neuroinflamacion duradera en el tiempo

gue suponga el dafio estructural caracteristico de la EAy EP?
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2. ¢Podria una infeccidn periférica producir cambios en el SNC compatibles con estas

enfermedades neurodegenerativas?

3. ¢Es la infeccion un factor desencadenante, potenciador o secundario al trastorno

neuroldgico asociado con estas enfermedades?

4. ¢Qué microorganismos se han encontrado relacionados con cada una de las

enfermedades neurodegenerativas en estudio?

5. (¢Existen estrategias terapéuticas que permitan la prevencion de la neurodegeneracion

y en qué casos deben aplicarse?

1.7. JUSTIFICACION DE LA REVISION

La EP ylaEA son las dos enfermedades neurodegenerativas mas prevalentes en la poblacién
y suponen un gran deterioro de la calidad de vida tanto del enfermo como de sus cuidadores/as.

En la actualidad, se desconoce el mecanismo fisiopatogénenico de ambas enfermedades,
no existiendo ningln tratamiento curativo ni preventivo efectivo. Hasta la fecha se habia
considerado la posibilidad de una “hipdtesis infecciosa” como causante de una
neurodegeneracién asintomdtica clinicamente, dentro de una etiologia multifactorial. Sin
embargo, la evidencia en la uUltima década ha potenciado el papel de las infecciones como
factores de riesgo y ha abierto la posibilidad de nuevos abordajes terapéuticos o de modificacion
de la progresion de ambas enfermedades. Esto es de suma importancia ya que, al afectar
mayoritariamente a poblacién envejecida, un retraso en su inicio supondria un descenso notorio

de su incidencia.

Por ello, con esta revisidn sistematica queremos recoger la evidencia cientifica sobre la

implicacion de las distintas infeccionesenla EP yen la EA.

2. METODOLOGIA

Para la obtencidn de la informacién recogida en este trabajo se realizd una busqueda
sistematica en PubMed y Scopus, desde el 2010 hasta el afio 2020.

La estrategia de busqueda electrénica se realizd siguiendo las directrices PRISMA (ANEXO
1; referencia 12). En PubMed se combinaron los términos MESH (Medical Subject Headings) con
sus correspondientes palabras claves. Las palabras claves utilizadas fueron: (Alzheimer disease/
(Parkinson’s disease [MeSH Major Topic]), AND (viral OR bacterial infection [MeSH Major

Topic]), realizando una busqueda independiente para la EAy la EP.
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Para realizar la busqueda en SCOPUS se utilizaron los mismos términos bajo los cédigos
de campo TITLE-ABS-KEY y AND KEY: TITLE-ABS-KEY (Alzheimer’s disease) /(Parkinson’s disease, )
AND KEY (viral OR bacterial AND infection).

Posteriormente, mediante el gestor bibliografico Mendeley, se compararon los resultados
de ambas bases de datos para eliminar los articulos duplicados. Para obtener los estudios finales
revisados, se hizo un cribaje aplicando los criterios de inclusion y exclusion. Finalmente, se

incluyeron 12 estudios en la revisién.

2.1.Criterios de seleccion de los estudios (inclusion y exclusion)

2.1.1.Criterios de inclusion:
- Estudios publicados desde el 2010 hasta finales del afio 2020, ya que se realizd la

busqueda en diciembre de 2020.
- Estudios con acceso completo gratuito.
- Estudios realizados en humanos.
- Idioma de publicacion: inglés y espafiol.
- Disefio de estudio: estudio clinico, ensayo clinico, metaandlisis, revisidon y revisiéon

sistematica.

2.1.2.Criterios de exclusion:
- Estudios que incluyan COVID-19 o SARS-COV2
- Estudios exclusivos sobre el VIH
- Estudios sobre una enfermedad neurodegenerativa sin criterios de diagndstico EA o EP.

- Estudios enfocados en nuevas terapias o alteraciones celulares/metabdlicas que no

abordasen una enfermedad infecciosa.

2.2.Estrategia de busqueda

En primer lugar, expondremos la estrategia de busqueda realizada, inicialmente de manera

separada para ambas enfermedades neurodegenerativas.

o Enfermedad del Alzheimer:

La estrategia de busqueda seguida para la busqueda de articulos en PUBMED consistid en

introducir los términos MeSH [“Alzheimer’s disease AND “viral OR bacterial infection”],
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indicando que estuviesen en el titulo los articulos buscados (“MeSH Major Topic”). El resultado
fue 591 articulos.

A continuacidn, se realizd una busqueda utilizando los mismos términos en SCOPUS. La
estrategia de busqueda seguida fue la siguiente: TITLE-ABS-KEY (Alzheimer’s disease) AND KEY
(viral OR bacterial AND infection). Se obtuvieron 851 articulos.

Tras eliminar los duplicados, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion (ANEXO 2:
diagrama o diagrama AD). En primer lugar, se limité la busqueda a articulos publicados entre los
anos 2010 y 2020, reduciéndose el nimero a 714. Dentro de estos, los accesibles al texto
completo gratuitamente eran 319. Seleccionando las investigaciones desarrolladas en humanos,
se obtuvieron 207 articulos, de los que 202 fueron escritos en inglés o espafiol.

A continuacién, dada la importancia de la evidencia cientifica, aplicamos criterios de
inclusidon que seleccionaran los articulos de mayor evidencia. Asi, obtuvimos un total de 54
articulos. Finalmente, tras aplicar los criterios de exclusién, se incluyeron 8 articulos en la
revision; el resto se excluyeron por los siguientes motivos:

- Estudios sobre COVID-19 / SARS-COV2: 23 estudios excluidos

- Estudios sobre el VIH: 14 estudios excluidos

- Estudios enfocados en alteraciones celulares/metabdlicas que no abordasen una

enfermedad infecciosa: 6 estudios excluidos

- Estudios sobre otras enfermedades no AD: 3 estudios excluidos

o Enfermedad de Parkinson:

Se siguid la misma estrategia, introduciendo las siguientes busquedas: “(Alzheimer''s
disease [MeSH Major Topic]) AND (viral OR bacterial infection [MeSH Major Topic])” en PUBMED
y “TITLE-ABS-KEY (Parkinson's disease) AND KEY (viral OR bacterial AND infection)” en SCOPUS.

De nuevo, al igual que se hizo en la anterior busqueda, tras eliminar los duplicados, se
aplicaron los criterios de seleccién de estudios, incluyendo en la revision final un total de 4

articulos (ANEXO 2: diagrama o diagrama PD). Los motivos de exclusion fueron los siguientes:
- Estudios sobre COVID-19 / SARS-COV2: 33 estudios excluidos
- Estudios sobre el VIH: 12 estudios excluidos

- Estudios enfocados en nuevas terapias o alteraciones celulares/metabdlicas que no

abordasen una enfermedad infecciosa: 27 estudios excluidos

- Estudios sobre otras enfermedades no PD: 9 estudios excluidos
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2.3.

Una

Extraccion de datos

vez recopilada toda la informacidn, se extrajeron y describieron los datos mas

relevantes de cada uno de ellos. Con el fin de simplificar la extraccién de los datos y

caracteristicas de cada estudio se diseiid una tabla que incluia los siguientes apartados:

2.4.

Autor, fecha y pais: autor principal, fecha de publicacién y pais donde se ha realizado

el estudio.

Nombre del estudio

Tipo de estudio

Nivel de evidencia: hace referencia a la calidad de la evidencia, es decir, al grado en el
cual es posible confiar en que una estimacidn del efecto esta cerca del verdadero valor

de un resultado entre los estudios (13).

Riesgo de sesgo: valoracidon global del riesgo de errores sistemdticos cometidos en

cada estudio. Es decir, el grado en el cual se ha podido obtener una asociacion errénea

entre exposicion y desenlace (13).
Objetivos: objetivo y pregunta de investigacion de cada estudio incluido.

Resultados sobre la hipdtesis infecciona de la EA y/o EP: sintesis descriptiva de los

hallazgos sobre la relacion entre las infecciones y la génesis o evolucién de la EA y/o

EP.

Resultados sobre nuevos planteamientos terapéuticos: sintesis de manera descriptiva

de los hallazgos sobre posibles nuevas terapias para la EA y/o EP.

Conclusién de cada estudio

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se ha evaluado el riesgo de sesgo de cada uno de los estudios basandonos la herramienta

para revisiones sistematicas y meta-andlisis del NIH (ANEXO 3, ver tabla 1). Dicha herramienta

expone 8 criterios a modo de pregunta ofreciendo tres respuestas posibles: si, no u otro (no se

puede determinar, no aplicable o no reportado). Los apartados evaluados son: elaboracién de

una formulacion de una pregunta enfocada, exposicidn y predefinicion de los criterios de

elegibilidad, comprensibilidad de la estrategia de busqueda, revision de la inclusidn y exclusién

de articulos por al menos dos investigadores, evaluacion de la calidad (validez interna) de cada

estudio incluido, inclusion de en una lista y descripcion de los estudios incluidos, evaluacion del

riesgo de sesgo utilizando un método estandarizado, y evaluacidn de la heterogeneidad (solo

para meta-analisis).
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respuestas afirmativas, negativas e

nimero de

del

en funcion

Posteriormente,

indeterminadas se clasificaron los estudios en: riesgo bajo de sesgo si la respuesta era afirmativa

a 5 (o 6 si es un meta-analisis) o mas apartados, riesgo alto de sesgo aquellos que tenian 3 o mas

respuestas negativas y riesgo poco claro de sesgo en el resto de casos.
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Tabla 1. Medida del riesgo total de sesgo de cada estudio. Se incluyen todos los estudios analizados

siguiendo los criterios del NIH para revisiones sistematicas y metaandlisis.
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2.5. Evaluacion de la calidad de evidencia
La calidad de evidencia de cada estudio incluido fue evaluada utilizando la escala Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (ANEXO 4). Para ello, se completa una lista que evalua

la validez interna del estudio con 12 preguntas indicadas en la tabla 2. La puntuacion detallada

de cada estudio seleccionado se muestra en la tabla 2.

No No . No
sl vatende | reende: | vefando No referido| NO sl NO setanda No referido (+)] NO NO
No No No No .
referido | referido | referido referido Norefendai(s) sl sl
si No si No NO NO sf s sl |Noreferido (+)] NO NO *)
referido referido
MANUSCRITO DE AUTOR 4 (++)
No No No i
sl caterids | rerende: | reterda NO NO si si si No referido (+)] NO si (+)
No 7
si sl Si si NO sl si NO , sf si si (++)
referido
sf No Mo sl |Noreferido| NO sf sl sl [Noreferido (+)] NO sl
referido | referido
No No No . No i
st referido | referido | referido Noreferklo] NO sl NO referido Nojeferida (<) NO st
s No si sf NO NO si NO No N referido (#)]  NO si *)
referido referido
s g si si |Noreferido| NO si NO No  \oreferido (#)|  NO sf *)
referido referido

Tabla 2. Calidad de la evidencia. Se incluyen todos los estudios analizados siguiendo los criterios de

la escala SIGN.
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3. RESULTADOS

3.1. LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Con el objetivo de sintetizar la numerosa informacién al respecto, presentaremos los
resultados clasificados entre infecciones bacterianas y viricas (ver tabla 3 al final del apartado

resultados).

3.1.1. INFECCIONES BACTERIANAS

Se ha observado una relacion de la EA con las siguientes infecciones:

e Espiroquetas (Borrelia burgdorfeli y Treponema Pallidum): se han sugerido como causa
de algunos casos de EA debido a la observacién de lesiones cerebrales corticales muy
similares a las de la EA en estadios tardios de la Enfermedad de Lyme (7, 8, 9) por Borrelia
Burgdorfeli, y en la forma atrdfica de paresia general en la sifilis terciaria causada por el
Treponema Pallidum (6, 7, 8). Ademas, se ha detectado la presencia de espiroquetas en
muestras cerebrales de pacientes con EA (7, 9, 12) al compararlas con las procedentes de
controles (7, 12) incluso en pacientes en estadios iniciales de la enfermedad (7). En este
sentido se ha estimado un riesgo diez veces mayor de desarrollar EA tras sufrir una
espiroquetosis (12).

En concreto, se ha encontrado y aislado Borrelia Burgdorfeli en muestras de cerebros
post-mortem de pacientes con EA (8, 11, 12) asi como en la sangre y LCR (8, 9), al
compararlo con controles sanos (9). Los antigenos y genes bacterianos detectados se
localizaban en depésitos de AP (8, 9, 11, 12), postulandose la induccion bacteriana de un
acumulo de AP, fosforilacién de proteina TAU e incremento de los niveles de AbPP (8, 11,
12). Asi mismo, se han detectado niveles aumentados de anticuerpos anti-Borrelia en
plasma de pacientes con EA (12). Sin embargo, otros estudios no han sido capaces de
detectar ADN de la bacteria en ninguna muestra analizada (8, 11), ni tampoco se ha
podido definir el mecanismo por el cual la bacteria atraviesa la BHE (11).

Igualmente, Treponema Pallidum ha sido detectada en muestras cerebrales de pacientes
con EAy se ha relacionado con la formacién de ovillos neurofibrilares e hilos de neuropilo

(6, 8), asi como con depdsitos de AP en casos de sifilis terciaria con paresia general (7).

¢ Chlamydia pneumoniae (C.p): destaca por ser una de las principales causas de muerte en

los pacientes con EA (12). Diferentes estudios han evidenciado una significativa presencia
de Chlamydia pneumoniae en muestras de tejido cerebral post-mortem de pacientes con

EA con respecto a los controles (8, 11), estando presente Unicamente en areas afectadas
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en la EA o en relacidn con las placas de AR y ovillos neurofibrilares (8). Sin embargo, no
ha sido posible establecer una relacion directa entre la presencia del microorganismo en
el LCR y el nimero de lesiones anatomopatoldgicas de la EA (8). Asi mismo, se han
detectado anticuerpos anti-c.p en pacientes con EA, relaciondndose con un mayor riesgo
(8), incluso quintuple (12), de desarrollar EA tras la infeccion. Esta susceptibilidad se ha
visto aumentada en presencia de APOE4 (12). En este sentido, diversos estudios han
demostrado una mejoria clinica de la EA tras el tratamiento antibidtico y la erradicacién
de la bacteria (8, 12). Contrariamente, varios estudios no encontraron relacién entre la

bacteriay la EA (8).

o Helicobacter pylori (H.p): se ha observado una prevalencia significativamente mayor

de H.p en biopsias de mucosa gdstrica (8, 12), asi como mayores niveles de anticuerpos
anti-H.p en pacientes con EA que en sus controles (8, 11, 12) o en pacientes con
demencia vascular (8). Estudios con pacientes con EA infectados y no infectados
reportan una correlacion directamente proporcional entre la infeccién y los niveles de
IgG anti-h.p con los niveles de proteina TAU y la severidad del deterioro cognitivo
evaluado por el test Mini-Mental, respectivamente (8, 12). Igualmente, se ha asociado
con el desarrollo de un deterioro cognitivo leve, el cual precede a la EA en la mayoria
de los casos (8). En concordancia, la erradicacién de la bacteria con triple terapia supuso
una mejoria del estado cognitivo y funcional a los dos afios tras la erradicacion de la
infeccion con respecto al inicio y una tasa de supervivencia a los 5 afios
significativamente mayor, a diferencia de los pacientes no respondedores al
tratamiento antibacteriano (8).

El mecanismo exacto por el cual la bacteria puede jugar un papel en el desarrollo de EA

continla siendo incierto, sugiriéndose un mecanismo indirecto ante la ausencia de

neurotropismo bacteriano (8); no obstante, de los estudios analizados solo uno no

encontrd relacién directa entre la infeccidon por H.p y la EA (8).

3.1.2. INFECCIONES VIRICAS

o Virus Herpes Simple Tipo 1 (HSV-1): se ha observado ADN virico en el cerebro de personas
con EA en colocalizaciéon con placas seniles (6), estando presente en las regiones
cerebrales tipicamente afectadas en la EA (12). Ademas, su prevalencia es mayor en las
muestras de casos que de controles (8), aunque este ultimo hallazgo no se pudo replicar.

Igualmente, diversos estudios demuestran que el virus puede inducir el procesamiento de
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la proteina precursora de amiloide (APP) y formacién de placas de amiloide (12), asi como
fosforilacion de proteina TAU y desmielinizacion neuronal (3).

Significativamente, en relacion con esta hipdtesis infecciosa de la EA mas de 100 estudios
consideran el HSV1 como factor de riesgo para su desarrollo (6). Esta hipodtesis se basa
especialmente en la co-seropositividad de APOE4 y HSV1 (6, 8, 12), existiendo una
susceptibilidad notoria a la infeccion por HSV1 en presencia de APOE4 (12). En este
sentido, se ha demostrado, mediante un estudio de cohortes, que existe un aumento
significativo del riesgo de padecer EA asociado a la infeccidn tras controlar otros factores
de riesgo (8).

o Virus herpes humano 1 (HHV-1): ya en 1982 se observé neuroinflamacion inducida por el
HHV-1 en areas cerebrales afectadas en estadios iniciales de la EA (10), lo que se ha
confirmado posteriormente (10). Ademas, se ha hallado ADN viral en placas seniles de
cerebros humanos, siendo su prevalencia significativamente mayor en ancianos que en
jovenes o nifios (10). Otros hallazgos sefialan cambios anatomopatoldgicos tipicos de la
EA inducidos por el virus en su reactivacion (10). Asi, distintos estudios han sugerido como
factor de riesgo de EA la reactivacion del HHV-1, tanto independientemente (10), como
en concomitancia con el alelo 4 del gen de la apolipoproteina E (APOE4) (10). Sin embargo,
el rapido deterioro cerebral que acontece en la encefalitis por virus herpes simple crea
incertidumbre en el papel del HHV-1 en el gradual desarrollo de la EA (10).

e Citomegalovirus (CMV): estudios de casos y controles relacionan seropositividad para
CMV con el desarrollo de EA (9, 10, 12) y deterioro cognitivo (10). lgualmente, su
coinfeccidn con el HSV1 se ha asociado a puntuaciones menores del MMSE en ancianos
(12). Asi mismo, existe a una asociacion significativa entre los niveles plasmaticos de 1gG
especifica anti-CMV vy los ovillos neurofibrilares intraneurales (NFT) (10). Por ultimo,
también se le ha observado que la infeccion con CMV origina una progresion acelerada
tanto del deterioro cognitivo como del desarrollo de la EA (12).

e Virus de sarampion: la asociacion de este virus con la enfermedad se deriva de la

presencia de ovillos neurofibrilares e hilos de neuropilo, caracteristicos de la EA, en el
cerebro de pacientes con panencefalitis esclerosante subaguda (8) provocada por la

persistencia de una infeccion por este virus.

3.2. LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Se ha evidenciado que los potenciales factores etiolégicos de la EP son tanto la disfuncién

del sistema inmune (3, 4), inducida por infecciones neurotrépicas (2, 3) y que deriva en una
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enfermedad inmuno-mediada (3, 4) que cursa con neurodegeneracién, como la propia
neuroinflamacion (3) caracterizada por la respuesta microglial (2, 4) y el posterior desarrollo de
la enfermedad.

Los microrganismos que se han visto relacionados, junto con los articulos seleccionados, se

citan a continuacion (ver tabla 3 al final del apartado resultados).

3.2.1. INFECCIONES BACTERIANAS

Se ha observado una relacion de la EP con las siguientes bacterias:

e H. Pylori: estudios seialan una mayor prevalencia de H.p en pacientes con EP que en
controles apareados por edad (2, 11), por lo que se establece la infeccidn bacteriana como
factor de riesgo de EP (4, 5). Igualmente, un meta-andlisis de casos y controles, junto con
otros estudios (5), encontrd, utilizando la escala UPDRS, un empeoramiento de la clinica

motora en pacientes con EP asociado a la infeccion por H.p (2).

El mecanismo etiopatogénico tanto del aumento de riesgo de EP, como de la exacerbacién
o empeoramiento clinico de la EP ya instaurada asociado al H.p es multiple. Algunos
estudios han observado una sintesis aumentada de sustancias reactivas del oxigeno y del
nitrégeno, ante la presencia de H.p, induciendo una inflamacién cerebral créonica con dafio
de neuronas dopaminérgicas a través de diferentes vias (4, 11). Otros estudios abogan por
un papel independiente de la reaccién inmune generada, que ocasionaria una disrupcion
de la BHE, activacion de la microglia y, finalmente, dafio del sistema nigroestriatal
dopaminérgico (2, 5, 11). Por el contrario, otros estudios sefialan una interaccion
bidireccional del eje cerebro-intestinal donde las noxas intestinales generadas por H.p,
desempenarian una funcién relevante en la EP (2, 5, 11). Por ultimo, se ha postulado como
explicacion del empeoramiento clinico de pacientes con EP infectados, la alteracién de la
biodisponibilidad de la L-dopa (2, 4, 11), bien por sea por la disminucién de su absorcién
debida al dafio duodenal (2) o a la neutralizacidn bacteriana del acido gastrointestinal (11),
o bien por la inactivacién del fdrmaco por las especies reactivas del oxigeno generadas por
H. pylori en el intestino (2, 11).

Todas estas hipotesis sobre el papel de H.p. en la EP se sustentan en que existe una

significativa mejoria clinica tras la erradicacion de la bacteria (2, 5).

e Micobacterias: distintos estudios recientes indican una relacién entre las micobacterias y
los genes relacionados con la integridad neuronal y la EP; en concreto, se ha observado una

gue alteraciones en genes relacionados con la EP, tales como LRRK2, PARK2 y PINK1
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confieren susceptibilidad a la infeccidon por micobacterias y especialmente a M. leprae (11).
Sin embargo, a dia de hoy se desconoce el mecanismo de esta asociacion (11).

1. Eneste sentido, se ha observado un riesgo 1.38 veces mayor de padecer EP en pacientes
infectados por M. tuberculosis que en la poblacion general (11). En cuanto al tratamiento
de la infeccién, se ha observado en ratones intoxicados con MPTP+ que la vacuna para la
bacteria de la tuberculosis tiene un efecto protector, disminuyendo la muerte neuronal y
la activacion de la microglia que acontece en la EP, lo que sugiere un papel de la respuesta
inmune desencadenada por la infeccién tuberculosa en la induccidon o exacerbacion de

disfuncién del SNC (11).

Otras bacterias: En relacion con la EP también se han asociado otras bacterias tales como
Chlamydia pneumoniae, Corynebacterium diphteriae, Bordetella pertussis, Streptococcus
pyogenes, Borrelia Burgdorferi y las causantes de la fiebre reumatica y la escarlatina (3, 4).
Sin embargo, el reciente meta-analisis de Hui Wang et al. (4), junto a otros estudios (3), no
demostrd una asociacidn significativa entre la infeccidn por B.pertussis y la escarlatina y el
riesgo de padecer EP (4), posiblemente por el limitado nimero de estudios existentes (3,

4).

3.2.2. INFECCIONES VIRICAS

Virus de la hepatitis C (HCV): la evidencia sefala una asociacidn entre la infeccion por HCV
y el riesgo de desarrollar EP (4). Se sugiere que el virus ocasiona dafio neural dopaminérgico
a través de las citoquinas proinflamatorias liberadas por la infeccién (4). Alternativamente,
se ha observado que el efecto téxico del HCV sobre las neuronas dopaminérgicas se
asemeja al producido por la neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
(4), que se emplea como modelo de parkinsonismo en animales. Por ultimo, a pesar de
existirinformes que muestran un aumento en la incidencia en pacientes infectados tratados
con interferdn, parece que se trata de un parkinsonismo farmacolégico por lo que, a dia de
hoy, se concluye que el tratamiento antiviral efectivo supone una disminucién del riesgo de
EP (4).

Virus influenza A: |a evidencia sugiere un el riesgo aumentado de desarrollar EP asociado a
ataques repetidos de influenza (5). Sin embargo, no se obtuvo relacion entre el haber
padecido la infeccidn y el posterior desarrollo de EP (4, 5). Similarmente, otros estudios
describen una relacion positiva significativa entre el haber padecido una infeccion grave de
y el desarrollo de sintomas parkinsonianos (5). En concordancia, estudios con ratones

indican la induccién virica de una respuesta inmune innata que ademas de una pérdida de
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neuronas dopaminérgica transitoria, conlleva una activacion microglial duradera (5). Por
otro lado, tanto la vacunacién como el tratamiento de pacientes infectados con Oseltamivir
carboxilado, un profdrmaco antiviral selectivo contra el virus de la gripe, se relaciona

inversamente con la incidencia de EP (5).

Virus herpes simple 1 (HVS-1): existe una mayor incidencia de HSV-1 en pacientes con EP
gue en controles (5). Los estudios mas recientes, a diferencia de otros anteriores, indican
una asociacién entre el HVS-1y la EP (4, 5). Ademds, parece existir una correlacion positiva
entre la carga infecciosa existente en el suero y la severidad de los sintomas de la EP, asi
como unos niveles plasmdticos de citoquinas inflamatorias y alfa-sinucleina mas elevados
(5). Recientemente, se ha hipotetizado un posible mimetismo molecular entre el HSV-1vy la
alfa-sinucleina que se deposita en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars
compacta (SNpc) (5), de manera que pacientes con EP infectados por HSV-1 mostrarian una

mayor destruccién neuronal dopaminérgica, debido a la reaccién cruzada (5).

Otros virus analizados en relacién con la EP incluyen: el virus de la hepatitis B, el virus de la
parotiditis (3, 4), EBV, CMV, HHV-6, VZV y el virus de la rubeola (4). Sin embargo, diferentes
estudios (4, 3) no han podido demostrar, quizas debido a su limitado nimero, la relacién
de estos virus con el riesgo de padecer EP (4). Incluso, en el caso del virus del sarampion,
se ha observado una relacién negativa del virus con la EP tras excluir el estudio de Vlajinac

et al. (4).

3.3. APROXIMACIONES TERAPEUTICAS DE LAS INFECCIONES SOBRE LAS
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Tras el analisis de los articulos seleccionados, observamos como muchos de ellos se referian

a la influencia de los tratamientos contras la infecciones, bacteriana o viricas, en el progreso de

la EA y EP. Por ellos consideramos relevante analizar las evidencias existentes al respecto e

incluir un punto relativo a este tema en los resultados de nuestro trabajo.

Como se haindicado previamente, ya hay indicios del beneficio del tratamiento erradicador

del H. Pylori en las enfermedades neurodegenerativas (2, 8). Cinco estudios de los 10 incluidos

en un metaanalisis que estudiaba la relacidon entre H. pylori y la EP hallaron una reduccion

significativa de las puntuaciones en la UPDRS-III tras el tratamiento antibacteriano [SMD (95%

Cl): 6.83 (2.29, 11.38), P.=0.003] (2). Asi mismo, otro estudio encontré una gran mejoria del

estado cognitivo y funcional propios de la EA con respecto a la evaluacidn inicial tras la
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erradicacion de H.pylori con triple terapia a partir de los dos afios libres de infeccién (8, 12), y

resultando en una tasa de supervivencia a los 5 afios representativamente mayor (8, 12).

La evidencia de una implicacion del sistema inmune en el desarrollo y progresiéon de la EP
ha impulsado la investigacidn de terapias inmunes para prevenir la pérdida neuronal y potenciar
el crecimiento neuronal (3, 11). Estudios en modelos preclinicos de la EP en los que se ha
utilizado terapia génica anti-inflamatoria, mediante la sobreexpresién de una molécula TNF
dominante negativa que bloquea la sefializacién de TNF nativa, han observado una disminucién
en la muerte celular dopaminérgica inducida por 6-OHDA (una toxina ampliamente utilizada
para inducir destruccién de neuronas dopaminérgicas y como modelo murino de EP), incluso
tras una administracién tardia de la toxina (3). Asi mismo, en un estudio con ratones IFNb™/", la
terapia con el gen de IFN-B previno la aparicion de sintomas parkinsonianos y la pérdida de
neuronas dopaminérgicas (11).

Un enfoque distinto ha sido el uso de AINES. Estos parecen reducir el riesgo de desarrollar
EP (3), ya que se ha visto que reducen la activacidn de la microglia y el dafio neuronal en modelos
con degeneracion neuronal (3). Su componente neuroprotector puede ser el acido sulfhidrico
que libera derivados de L-DOPA que alcanzan el cerebro y reducen los niveles de oxidacién y
activacién microgliales (3). Asi mismo, un bloqueo alin mas selectivo de la degeneracidn
neuronal se ha conseguido con el uso de inhibidores de la COX-2, lo cual se basa en la
demostrada elevacion de los niveles de COX-2 en la EP (3).

Por ultimo, parece eficaz el uso de vacunas y antivirales o antibacterianos para su
prevencion. Por ejemplo, tanto la vacunacién (5) como el tratamiento con Oseltamavir
carboxilado en pacientes infectados por el virus influenza A (5) se relaciona inversamente con la
incidencia de EP. Igualmente, la evidencia indica que el tratamiento antiviral efectivo anti-HVC
supone una disminucién del riesgo de EP (4).

También se han realizado investigaciones en busqueda de terapias efectivas para la EA
relacionada con las infecciones y neuroinflamacion.

Se ha observado que la terapia antiviral inhibe los cambios patoldgicos de la EA producidos
por virus (10). Estudios “in vitro” demuestran un bloqueo en la formacién de proteina AP y tau
inducidas por HSV-1 mediante el uso de antivirales tales como el Aciclovir (6). Resultados
similares se obtuvieron tras el tratamiento antibacteriano para H. influenzae y otras infecciones
(12).

Del mismo modo, se han hallado resultados prometedores para la EA relacionada con el

HHV-1 con el uso de inmunoglobulina intravenosa (IVIg): su uso en varios pacientes con EA
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infectados mostré una buena tolerancia del farmaco y estabilizacién o incluso mejoria clinica en

algunos aspectos en los tests neuropsiquiatricos (10).

Por otro lado, al igual que en la EP, la evidencia sugiere una reduccion del riesgo de
desarrollar EA con el uso de AINES, gracias a que inhiben la produccién de prostaglandinas
inflamatorias (10). Teoréticamente, gracias a esa inhibicién de la respuesta inmune, demostrada
en ensayos clinicos, y disminucién de la neuroinflamacién, el uso de AINES previo al desarrollo
de la EA podria reducir la produccion de péptidos de AP y el riesgo de desarrollar la enfermedad
(10). Numerosos estudios en humanos aportan pruebas de esta disminucidn del riesgo (10). Por
tanto, estrategias terapéuticas que reduzcan la respuesta inmunitaria podrian considerarse un
potencial tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas antes de su instauracion clinica.
Sin embargo, otros autores y ensayos randomizados sugieren que la terapia con AINES en la EA
clinicamente establecida seria ineficaz o no tendria la capacidad de prevenir la aparicion de
demencia en sujetos cognitivamente normales y/o con solo un deterioro leve (10). Incluso, se
ha determinado que el tratamiento con inhibidores de la COX-2 puede exacerbar el depdsito de
AP en el cerebro (10). En conclusion, el efecto beneficioso de los AINES sobre la patofisiologia

de la EA resulta intrigante, pero incierto (10).

La evidencia también sugiere una actividad anti-inflamatoria de los inhibidores de la
acetilcolinesterasa (AchE), al desencadenar la elevacion de acetilcolina y la activacion de los
receptores colinérgicos de las células gliales desencadenadas (10), lo que se observé en estudios
experimentales con modelos animales usando Donepezilo (10). Igualmente, otro estudio sefiala
gue su uso en pacientes produjo una marcada atenuacién de la liberacion de citoquinas por las
células mononucleares de sangre periférica (PBMC) (10). El meta-analisis realizado por Wang, C-
H et al. refuerza la funcién terapéutica de los inhibidores de la colinesterasa en la EA (10) y, en
base a ello, se concluye que la combinacién de Memantina (inhibidor glutamatérgico) con
inhibidores de la colinesterasa es eficaz para mejorar la progresion y aparicion de EA (10).

Asi mismo, se ha observado que la vacunacion frente a H. influenza y otras infecciones (11,
12), como el HHV-1 (10), reduce significativamente el riesgo de desarrollar EA (11, 12) pudiendo
actuar como método preventivo (10).

Por tanto, estrategias terapéuticas que reduzcan la respuesta inmunitaria podrian
considerarse un potencial tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas antes de su

instauracion clinica (10).
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Tabla 3. Tabla de los articulos analizados en esta revision sistematica. Se incluyen todos los estudios
analizados especificando entre otros pardmetros el tipo de estudio, el nivel de evidencia, los

objetivos, resultados, riesgo de sesgo y conclusiones.

4. DISCUSION

4.1. Discusion de los resultados obtenidos

La EAyla EP son las dos enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes en la poblacidn,
con un pico de incidencia en la tercera edad. Su prondstico es poco esperanzador, siendo
enfermedades crénicas caracterizadas por deterioro cognitivo gradual que finaliza en la muerte,
sin existir tratamientos efectivos que modifiquen dicha evolucién. Durante los ultimos afios, se
han desarrollado numerosos estudios para conocer con mayor precisibn su mecanismo
etiopatolégico, surgiendo con ello una “hipétesis infecciosa” de la génesis de algunos casos de
EAvy EP. Por eso, los objetivos de este trabajo han sido recopilar toda la evidencia existente sobre
gué microorganismos pueden estar implicados y el mecanismo subyacente, e interesarnos por
la busqueda de nuevas terapias que permitan, si no evitar, al menos ralentizar la progresion de

estas enfermedades.

4.1.1. Las enfermedades infecciosas y la enfermedad de Alzheimer
En relacion con la EA se ha postulado participacidn tanto de las bacterias como de los virus.

En relacidn con las infecciones bacterianas: Se ha observado una relacion de la EA con las

siguientes bacterias:

1. Espiroquetas: varios estudios sobre casos con EA y controles sanos apareados por edad
detectaron espiroquetas en mas del 91.1% (451/495) de las muestras cerebrales de pacientes
con EA, no siendo asi en las de los 185 controles (7, 12). Ademas, las muestras positivas
pertenecian a pacientes con EA en fase inicial (7, 15, 16) indicando que la infeccidn ocurre mucho
antes del diagndstico de demencia (7, 17).

Entre estas, Borrelia burgdorfeli ha sido extensamente evaluada en la patogénesis de la EA, ya
gue hasido directamente detectada y aislada en personas con EA, tanto en cerebro post mortem
[(7,18-21)y (7, 11, 22, 23)] como en sangre y LCR (7, 8, 9, 12, 17). Los antigenos y genes de la
bacteria encontrados en los cerebros de pacientes con EA se localizaban en depdsitos de AB (7,
8,9, 11, 12, 24). Similarmente, estudios “ex vivo” con células del SNC encontraron, tras 2-8
semanas de exposicién a B.Burgdorferi, que la bacteria puede inducir acumulacidén de Ap,

fosforilacion de proteina tau y un incremento de los niveles de AbPP (7, 8, 11, 12, 25). v,
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recientemente sugiridé que el amiloide bacteriano, junto con el AP del huésped, son los
constituyentes de las placas seniles de la EA (12, 26). Asi mismo, se han detectado niveles
aumentados de anticuerpos anti-Borrelia en plasma de pacientes con EA (12, 27). Sin embargo,
otros estudios no han hallado evidencia de una relacién causal entre la infeccién por B.
Burgdorferiy el desarrollo de la EA al no detectar ADN bacteriano en las muestras analizadas de
pacientes con EA [(8, 11, 28) y (8, 9, 12, 22, 29 - 32)], por lo que, al desconocerse también la
manera en la que la bacteria atraviesa la BHE, la participacién de B. Burgdorfeli en la EA queda

en entredicho.

En el caso de Treponema Pallidum su evidencia se limita a estar implicada en el procesamiento
del AB al hallarse en las placas seniles de muestras cerebrales de pacientes con paresia general

por Treponema Pallidum (7).

2. Chlamydia pneumoniae (C.p): es una de las principales causas de muerte en los pacientes con
EA (12). Se ha observado una alta presencia de la bacteria en areas afectadas por la EA en
muestras de tejido cerebral post-mortem de pacientes con EA utilizando varios métodos de
deteccion incluyendo PCR, microscopia electrénica e inmunoeléctrica, cultivo, PCR inversa e
inmunohistoquimica (8, 11, 33, 34). Similarmente, el estudio de casos y controles de Gerard et
al., 2006 detectd gen bacteriano especificamente en astrocitos, microglia y neuronas cercanas
a placas de AB y ovillos neurofibrilares (8, 11). Sin embargo, no encontraron asociacion entre la
presencia del microorganismo en LCR con los niveles de proteina Tau hiperfosforilada o péptidos
de beta amiloide (8). Mas evidencia fue aportada por Paradowski et al. (35), quienes observaron,
usando PCR, una asociacién significativa entre la presencia del ADN bacteriano en LCRy el riesgo
de padecer EA (odds ratio = 7.21) (8); segiin Maheshwari P et al. (36), se trata de un incremento
quintuple de riesgo (12). Por otro lado, al igual que con el HVS-1, parece existir una mayor
susceptibilidad a la infeccién por C.p y desarrollo de EA de los sujetos con APOE4 (12, 37). Por
otro lado y adicionalmente, se ha observado que el tratamiento antibidtico en estos pacientes
enlentece el deterioro cognitivo de la EA (12), y la erradicacién de la bacteria en los pacientes
infectados resulta en una importante mejoria clinica (8, 38). En este sentido, en un ensayo clinico
randomizado (38), se hall6 que la conducta disfuncional en el grupo con EA tratado con
Doxiciclina y Rifampicina tras tres meses de tratamiento fue significativamente menor que en el
grupo con EA que recibié placebo (8). No obstante, varios estudios no encontraron evidencia
suficiente para sugerir una asociacién entre C. pneumoniae y la patogénesis de la EA (7, 8, 11,
12, 38-44). Por tanto, el papel exacto de C.p en la patogénesis de la EA no ha podido ser

confirmado (8).
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3. Helicobacter pylori (HP): su implicacion se basa en la presencia de niveles de anticuerpos
anti-HP mucho mayores en pacientes con EA en comparacion con los controles (8, 11, 12, 45,
49) y con pacientes con demencia vascular (8, 46). Asi mismo, se observé mayor prevalencia
de H. Pylori en el estudio histoldgico de biopsias de la mucosa gastrica de pacientes con EA
frente a controles con anemia ferropénica (8, 12, 47). Por otro lado, HP se ha visto relacionada
con una mayor severidad del deterioro cognitivo en la EA. Esta sospecha radica en las
significativamente inferiores puntuaciones en el Test Mini-Mental de los pacientes con EA
infectados frente a las de no infectados (8, 12, 45, 49, 50), asi como en la correlacién positiva
observada entre severidad clinica y niveles de inmunoglobulina G anti-HP en LCR (8, 12, 45).
También se reporté niveles de proteina tau en LCR significativamente mayores en los
infectados (8, 12, 49). Como ya hemos comentado, la erradicacién de HP con triple terapia
supuso una mejoria tanto del estado cognitivo como funcional caracteristico de la EA a los dos
afios libres de infeccidon con respecto a la evaluacion inicial (8, 12, 48), y resultd en una tasa de
supervivencia a los 5 afios representativamente mayor (8, 12, 51). Por el contrario, aquello
tratados pero que permanecian positivos para HP a los dos afios presentaron un mayor declive
(8, 12, 51). Sin embargo, en la actualidad no se puede afirmar la participacién directa de la
bacteria en la etiopatologia de la enfermedad, ya que se desconoce el mecanismo exacto
mediante el cual la bacteria puede contribuir a la génesis de la enfermedad (8). Dado que HP
no muestra neurotropismo es improbable que se deba a una actuacién bacteriana directa; no
obstante, los efectos sistémicos que produce podrian inducir dafio endotelial en el SNC,
neuroinflamacion y neurodegeneracion (8). En cualquier caso, aunque la evidencia es aun
limitada, el tratamiento frente a HP podria ser beneficioso en personas con deterioro cognitivo
leve (8). Dada la relevante mejora clinica y de supervivencia de los pacientes con EA se debe

insistir en su investigacion con el fin de establecer medidas de cribado y preventivas.

En relacidon con las infecciones viricas, los virus, al igual que las espiroquetas, alcanzarian el SNC

y quedarian latentes (6, 12). Con el envejecimiento, el detrimento del sistema inmune
favoreceria su reactivacion y, por accién directa del microorganismo o por la respuesta
inflamatoria inducida, se producirian los dafos cerebrales responsables de la EA (6). La posible

relacion de algunos virus con la EA se evidencia en las siguientes infecciones virales:

1. Citomegalovirus (CMV): distintas evidencias apoyan su asociacion a la EA (9, 10, 12). Entre

ellas, tres estudios de casos y controles indican una asociacion entre seropositividad para CMV
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y el desarrollo de EA [(10, 12, 52, 53) y (9, 54)]. Similarmente, Barnes et al. muestran, en un
estudio de cohortes prospectivo con 849 participantes mayores de 75 afios sin demencia
vascular o enfermedades vasculares, una relacién entre seropositividad para CMV y un riesgo y
aceleraciéon incrementados de deterioro cognitivo y EA (10, 12, 55). En concordancia, la co-
infeccidn por CMV y HSV1 en ancianos se ha asociado a puntuaciones del MMSE mas bajas (12,
56). También hay evidencia que confirma una relacién entre CMV y la patologia de la EA, en este
sentido Lurain y cols. encontraron una asociacidn significativa entre los niveles plasmaticos de

IgG especifica anti-CMV y los NFT (10, 54).

2. HSV1: su infeccidn se ha visto asociada, directa o indirectamente, de forma significativa con
la EA (8, 9), considerandose un factor de riesgo directo o indirecto en mas de 100 publicaciones
(6). Varios estudios observaron ADN virico en el cerebro de personas con EA en regiones
cerebrales tipicamente afectadas en la EA como el hipocampo (12, 57), colocalizando con las
placas seniles (6). Mediante andlisis serolégicos y PCR de cerebros post-mortem se ha
observado una mayor prevalencia de HVS1 en las muestras de pacientes con EA que de
controles, apoyando la hipdtesis infecciosa de la EA (8). Sin embargo, estos ultimos estudios no
han podido ser replicados, por lo que el papel de la infeccién por HVS1 como factor inductor de
la EA no se pudo corroborar (8). Por otro lado, estudios “in vitro” parecen evidenciar el papel
del HVS1 en la etiopatogenia de la EA demostrando que induce el procesamiento de la APP,
dando lugar a placas de amiloide (12, 58). Otros estudios indican que, ademas de depdsitos de
AP, provoca fosforilacion de tau y desmielinizacién neuronal, desencadenando déficits
cognitivos como los observados en la EA y esclerosis multiple (5, 59, 60).

Por otro lado, los posibles cambios génicos que acompaifian a la EA, anteriormente descritos, y
gue aumentan la susceptibilidad a las infecciones son relevantes en la infeccién por HSV1. En
relacion con este tema, estudios con modelos murinos indican que los ratones que expresan
ApoE4 presentan una carga viral de HSV1 significativamente mayor (12, 61) existiendo multiples
evidencias que describen un aumento considerable del riesgo de padecer EA derivado de la
asociacion genotipo ApoE4 e infeccion por HSV1 (6, 8, 12). No obstante, el HSV1 parece tener
un papel intrinseco como factor de riesgo de EA: un estudio de cohortes de catorce afios de
seguimiento de 512 individuos sin demencia al inicio del estudio observd, tras controlar los
factores de edad, género, nivel educacional y estado ApoE4, un riesgo significativamente mayor
para desarrollar EA asociado a la seropositividad para anticuerpos IgM anti-HSV-1 (8, 62). Por
tanto, la infeccién por HSV-1 es una de las que se postula que puede tener una participacién

mas directa en la etiologia de la enfermedad.
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3. Virus herpes humano 1 (HHV-1): su papel en la EA fue descrito por primera vez en 1982 por
Ball MJ (63), quien junto con otro estudio posterior (64), observd que inducia una
neuroinflamacion en las mismas areas cerebrales afectadas en los estadios iniciales de la EA (10).
Apoyandolo, estudios en cerebros humanos encontraron ADN viral dentro de las placas seniles,
siendo frecuente el hallazgo en el cerebro de personas envejecidas a diferencia de en jévenes o
nifios (10, 65). Ademas, estudios in vitro en neuronas infectadas con el virus demuestran que la
reactivaciéon del mismo podria inducir cambios celulares caracteristicos del EA, como formacién
de placas de AP y acumulacién de proteina tau (10, 66, 67).

Por otro lado, parece que el HHV-1 podria ser un factor de riesgo para EA en concomitancia con
el APOEA4, en esta situacion, el virus produce acumulacién de A, incrementando la formacién
de placas de amiloide, y de proteina tau hiperfosforilada (1068, 69, 70). Ademas, al igual que en
otros casos, la APOE4 supone mayor susceptibilidad a la infeccion por HHV-1 y HHV-2 (10, 65).
Independientemente de la presencia de APOE4, un estudio prospectivo con alrededor de 3000
participantes mostré un incremento casi duplicado del riesgo de EA ante positividad para IgM
anti-HHV-1 (signo de reactivacion del virus) (10, 71). La mayor incertidumbre sobre el papel del
HHV-1 en la EA se debe al corto periodo de tiempo en el que se produce el serio dafio cerebral
en la HSE, al contrario que la gradual neurodegeneracion de la EA (10). Por ello, se ha propuesto
que la EA por HHV-1 sea fruto de varios incidentes de HSE leve, en cada una de las cuales hay

pérdida de memoria — sintoma neuroldgico principal de la EA (figura 3) (10).
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Figura 3. Esquema sobre la reactivacion del virus HHS-1 y el dafo cerebral asociado a la EA

producido (Extraido de 10)

4.1.2. Las enfermedades infecciosas y la enfermedad de Parkinson
Los microrganismos que se han visto relacionados se citan a continuacion.

En relacion con las infecciones bacterianas, se ha observado una relacién de la EP

principalmente con las siguientes bacterias (figura 4).

1. H. Pylori (HP): Como ya mencionamos, HP esta posiblemente implicada en la EA, pero también
se ha relacionado con la EP. En este sentido en el meta-analisis de Hui Wang y cols. (4), junto a
otros estudios, se observd una asociacién positiva entre la infeccién por HP y el riesgo de
desarrollar EP (5). Asi mismo, encontraron que la infeccidn causa una inflamacién crénica en el
SNC que conlleva dafio de neuronas dopaminérgicas (4, 72) via activacién de la microglia (4, 11,
73), liberacion de sustancias neurotodxicas (4, 11, 74), y/o de citoquinas proinflamatorias (11, 75)
o induciendo respuestas autoinmunes (4, 76).

Por otra parte, otro meta-andlisis de casos y controles, en una primera fase que incluia 10
estudios de casos y controles encontrd en 7 de ellos una prevalencia significativamente mayor
de HP en los casos con EP que en controles [OR (95% Cl): 1.47 (1.27, 1.70); Pz<0.00001] (2) y
[70% Hp +] (11, 77). Los casos y controles fueron apareados por sexo y edad en cinco de los siete

estudios incluidos, y solo por edad en otro de ellos (2), por lo que la edad no actué como factor
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confusor. En la segunda fase, observaron, utilizando la escala UPDRS, un empeoramiento de la
clinica motora en pacientes con EP relacionado con la infecciéon por HP (2). Otros estudios
también reportan esta correlacidn positiva severidad motora — seropositividad para HP (5, 78-
82).

Investigaciones sobre el mecanismo subyacente sugieren que la bacteria induce la liberacién
de grandes cantidades de IL-1, -6, -8, -10, -13, TNF-a y otros factores de inflamacion (2, 5), lo
que ocasiona una disrupcién de la BHE, activacién de la microglia y, finalmente, efectos

deletéreos en el sistema nigroestriatal dopaminérgico (2, 5, 11).

Por otra parte, el eje cerebro-tracto gastrointestinal, principal diana de HP, esta intimamente
implicado en la EA; de hecho, las primeras neuronas donde se observa la acumulacién de la alfa-
sinucleina son las neuronas vagales preganglionares, siendo el estrefiimiento una de los
principales sintomas premotores de la EP (2, 11, 83). Por otro lado, también se ha sugerido que
el empeoramiento motor en enfermos con EP infectados con HP responde a una alteracién en
la biodisponibilidad de la L-Dopa durante la infeccidn (2, 4, 11, 78, 84, 85, 86).

Finalmente, en el metaanalisis anteriormente referido se hallé, en una tercera fase, un
descenso significativo de la media en la UPDRS-III tras la erradicacién de la bacteria en 4 de los

5 estudios analizados (2).

También se debe considerar la gran prevalencia mundial de esta bacteria, H.P coloniza la
mucosa gastrica de mas de la mitad de la poblacién global, de forma que ese aumento de EP en
relacion con la infeccion puede estar sobreestimado, ya que afecta a gran parte de la poblacién
(4,5, 84, 87, 88, 89).

Por tanto, HP podria contribuir tanto a la patogénesis como al prondstico de la EP, siendo
su erradicacién de suma importancia. Sin embargo,-el efecto de su erradicacién en la progresion

natural de la EP queda aun por investigar (4).

2. Micobacterias: al igual que con la EA, también se ha postulado la existencia de una relacion
entre las micobacterias y la EP de manera que genes asociados con la EP (LRRK2, PARK2 y PINK1)
confieren susceptibilidad, ademds de para la EP, para la infeccién por micobacterias,
especialmente para la infeccién por M. leprae (11). Sin embargo, a dia de hoy se desconoce la
causa de esta asociacion (11).

Mycobacterium tuberculosis: diversos estudios parecen evidenciar una asociacién entre la
tuberculosis y la EP (4, 11). Recientemente, un estudio de cohortes basado en poblacién a nivel
nacional sugirié un riesgo 1.38 veces mayor de padecer EP en comparacion con la poblaciéon

general (11, 90). Apoyando dicho hallazgo, se vio que la vacunacidn contra la bacteria protege
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parcialmente contra la muerte neuronal asociada a la EP y de igual manera previene la activacion
microglial en modelos de ratones parkinsonizados con MPTP (11, 91). Todo ello sugiere que la
respuesta inmune desencadenada por M. tuberculosis puede inducir o exacerbar la disfuncion

del SNC asociada con la EP.
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Figura 4. Papel de las bacterias y disregulacién inmune en la génesis y progresion de la enfermedad

de Parkinson (Extraido de 11).

En cuanto a las infecciones viricas relacionadas con la EP se han descrito las siguientes

infecciones viricas como las que, con mayor probabilidad, pueden estar relacionadas con la EP.

1. Virus de la hepatitis C (HCV): el metaanalisis de Hui Wang et al. que incluia 23 estudios
encontré un riesgo de desarrollar EP asociado a la infeccidn por HCV (4, 92), lo que ya habia sido
indicado por un meta-analisis anterior que reportd una incidencia aumentada de EP en
pacientes con hepatitis C (4, 93). Parece que, al igual que en otros microorganismos, el HCV
induce una liberacion de citoquinas inflamatorias que causaria dafo de neuronas
dopaminérgicas (4, 94, 95). Alternativamente, un estudio que asociaba estudios en pacientes
con EP con modelos murinos de parkinsonismo, demostrd que el HCV induce en los pacientes
un efecto tdxico sobre las neuronas dopaminérgicas similar al producido por el MPTP en el
modelo murino, aumentando, por tanto, el riesgo de padecer EP (4, 94). Apoyando los anteriores

hallazgos, Hui Wang et al. observaron que el riesgo de EP en pacientes tratados con antivirales
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de forma efectiva era menor que en aquellos no tratados (OR=0.672, IC: 0,571-0,791, p<0,001),
con muy baja heterogeneidad entre estudios (12=0,0%, p=0,376) (4, 96, 97). Contrariamente,
refieren la existencia de informes que muestran un riesgo aumentado de EP en pacientes
infectados tratados con interferén, pero se sugiere la posibilidad de que este tratamiento
induzca un parkinsonismo farmacoldgico (4, 96). Por tanto, se concluye que el tratamiento anti-

HCV podria ser un potencial método preventivo de la EP (4).

2. Virus influenza A (3, 5): el desarrollo de encefalitis letargica y parkinsonismo postencefalico
en algunos casos de gripe tras contraer la infeccidn en la pandemia de Influenza de 1918 fue lo
gue impulsé la formulacién de una hipétesis infecciosa como origen de algunos tipos de EP (5).
Sin embargo, la accion directa del virus influenza no se pudo confirmar (5), ya que no hay
evidencia significativa de la invasion viral directa del SNC en los pacientes afectados (5, 98).
Ademas, pese a cierto solapamiento clinico, existen diferencias clinicas y anatomopatoldgicas
entre estas alteraciones y la EP (5). Por el contrario, algunos estudios sefialan una relacion
positiva significativa entre el padecimiento de gripe influenza grave y sintomas parkinsonianos,
asi como una relacién inversa con la vacunacion (5, 99, 100) o el tratamiento con Oseltamivir
carboxilado (5, 100). No obstante, no se ha observado un aumento en el riesgo de desarrollar
una EP idiopatica en individuos contagiados previamente al desarrollo de la enfermedad (5),
asociacién que tampoco se encontré significativa en el metaandlisis de Hui Wang y cols. de 2019
probablemente por el nimero limitado de estudios existentes sobre el tema (4). En contraste,
si se ha hallado un riesgo aumentado de parkinsonismo asociado al nimero de ataques de gripe
influenza, sugiriendo que el dafio neuronal por influenza puede tener un efecto acumulativo (5).
Elucidando un poco el mecanismo de accion del virus, distintos estudios en ratones muestran
una activacion del sistema inmune innato tras la infeccidn asociada a una pérdida transitoria de
neuronas dopaminérgicas (5, 101), y a una persistente activacién microglial (5, 102, 103). En la
actualidad se precisan mas estudios que diluciden el verdadero papel de este virus en relacion

con la EP.

3. Virus herpes simple 1 (HSV-1). En relacidn con este virus existe una cierta controversia en su
relacion con el riesgo de EP. Estudios recientes refieren una asociacion entre el virus y la EP (4,
3, 5, 104, 105), observandose una mayor incidencia del mismo en personas con EP (5). De igual
manera, existe una correlacion entre el nivel de la carga infecciosa y la severidad de los sintomas
clinicos de EP y niveles de citoquinas inflamatorias en suero y un aumento de a-sinucleina (5,

106). Otros estudios recientes indican un mecanismo de mimetismo molecular entre el VHS-1y
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a-sinucleina en la pared de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc (5, 107, 108). Por tanto, el
HSV-1 podria desencadenar una respuesta autoinmune en los pacientes con EP por reaccién

cruzada con la a-sinucleina, produciendo asi destruccién neuronal dopaminérgica (5, 107, 108).

En definitiva, se precisan mds investigaciones que clarifiquen el rol de las infecciones en la
patogénesis en el riesgo de padecer EP, con el fin de poder predecir y prevenir el desarrollo de

EP y beneficiar a una gran cantidad de poblacién (4).

4.2. Limitaciones de nuestro estudio

En este estudio existen ciertas limitaciones. En primer lugar, solo se incluyeron estudios
publicados en inglés o espafiol, lo que puede sesgar la informacién. En segundo lugar, la
seleccidn de estudios, extraccién de datos y evaluacion de riesgo de sesgo han sido realizadas
por un Unico investigador. En tercer lugar, varias de las revisiones incluidas presentan un riesgo
de sesgo desconocido, por no haber evaluado la calidad de la evidencia revisada ni el riesgo de
sesgo de su investigacion. En cuarto lugar, la infeccidon por parasitos, hongos y priones no fue
evaluada en este estudio. Por ultimo, puede haber un sesgo de publicacién ya que no se buscé

evidencia no publicada.

5. CONCLUSIONES

Durante los ultimos de 10 aios, el nimero creciente de estudios publicados sobre el papel
de las infecciones en la neurodegeneracién ha permitido el paso de una “hipétesis infecciosa”
de las enfermedades neurodegenerativas a establecer determinados microorganismos como
factores de riesgo clave de las mismas. Igualmente, ha potenciado la importancia de la
prevencion y tratamiento de la infeccidn en estos pacientes, y ha abierto la puerta a una nueva
via de terapia basada en la reduccién de la respuesta inmunitaria, la cual podria considerarse un
potencial tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas antes del estadio clinico.

Sin embargo, se desconoce el mecanismo exacto por el cual la infeccién puede incrementar
el riesgo o empeorar el curso de la EA o EP. El mayor problema es discernir entre correlacion y
causa; es imposible controlar las infecciones en la poblacion y muchas de ellas son ubicuas en la
poblacidn, por lo que es casi imposible concluir que una determinada infeccién predispone a

enfermedad neurodegenerativa concreta.
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Asi mismo, pese a evidenciarse una mejora clinica de la EA o EP tras el tratamiento
antibacteriano o antiviral de algunas infecciones, su efecto en la progresién natural de Ila
enfermedad queda aun por investigar.

Por tanto, es esencial una mayor investigacion para entender la contribucion de las
infecciones en la neurodegeneracién, asi como desarrollar terapias efectivas tanto de la
neurodegeneracion como de la infeccidn y conocer el alcance de las mismas. Todo ello permitiria
predecir e identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar EA o EP y aplicar un tratamiento
preventivo o que modifique la historia natural de la enfermedad, disminuyendo su incidencia y

el sufrimiento de una gran cantidad de poblacidn al mejorar su prondstico y calidad de vida.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: Diagrama PRISMA con la informacion de las diferentes fases de la revisién

sistematica (13).
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ANEXO 2: Diagramas de la estrategia de busqueda

¢ DIAGRAMA global:
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Cribado

Eligibilidad ][
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Estudios encontrados con la Estudios encontrados con la
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ANEXO 3: EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO
— Herramienta del NIH:

Criteria

1. Is the review based on a focused question that is adequately formulated and described?

2. Were eligibility criteria for included and excluded studies predefined and specified?

3. Did the literature search strategy use a comprehensive, systematic approach?

4. Were titles, abstracts, and full-text articles dually and independently reviewed for inclusion and

exclusion to minimize bias?

5. Was the quality of each included study rated independently by two or more reviewers using a

standard method to appraise its internal validity?

6. Were the included studies listed along with important characteristics and results of each study?

7. Was publication bias assessed?

8. Was heterogeneity assessed? (This question applies only to meta-analyses.)

CD: No se puede determinar; NA: no aplicable; NR: no reportado

— Evaluacidn del riesgo de sesgo de cada estudio incluido:

e Dugger BN, Dickson DW., 2016:

Riesgo de sesgo poco claro.

Yes No

Criteria

1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y
descrita adecuadamente? (PICO)

2. ; Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion
y exclusion de estudios?

3. ;La estrategia de bisgueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4, ;Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para
su inclusion y exclusion?

5. ¢ Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos 0 mas investigadores utilizando un
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ; Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

7. :Se evalud el riesgo de sesgo del estudio?

8. ; Se evaluo la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-
andlisis)

YES

NO

OTRO (CD,
NR, NA)

NA

Other
(CD, NR,
NA)*
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e Dardiotis E et al., 2018:

Riesgo de sesgo bajo.

OTRO (CD,

Criteria YES NO NR, NA)

1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y
descrita adecuadamente? (PICQ)

2. ; Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion
v exclusion de estudios?

3. ¢La estrategia de busqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4, ; Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para X
su inclusion y exclusion?

5. ;Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un X
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ¢ Se describieron las caracteristicas importantes y resultados
de cada estudio incluido?

7. ¢ Se evalud el riesgo de sesgo del estudio? X

8. ; Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-
analisis)

e Chao Y, Wong SC, Tan EK, 2014:

Riesgo de sesgo poco claro.

OTRO (CD,

Criteria YES NO NR, NA)

1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y
descrita adecuadamente? (PICO)

2. : Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion
y exclusion de estudios?

3. ¢La estrategia de busqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4, ;Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigpadores independientes para X
su inclusion y exclusion?

5. ¢Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un X
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ; Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

T. ¢ Se evaluo el riesgo de sesgo del estudio?

8. : Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-

analisis) NA




e Wang H, Liu X, Tan C, Zhou W, et al., 2020:

Riesgo de sesgo bajo.

Criteria

YES

NO

OTRO (CD,
NR, NA)

1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada v
descrita adecuadamente? (PICO)

2. ; Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion
y exclusion de estudios?

3. ;La estrategia de blsqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4, ;Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para
su inclusion y exclusion?

5. ;Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ¢ Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

7. ;. Se evalud el riesgo de sesgo del estudio?

3. 2 Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-
analisis)

e Limphaibool N, Iwanowski P, Holstad MJV et al., 2019:

Riesgo de sesgo poco claro.

Criteria

YES

NO

OTRO (CD,
NR, NA)

1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y
descrita adecuadamente? (PICO)

2. ; Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion
y exclusion de estudios?

3. ¢La estrategia de blisqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4, ;Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para
su inclusion y exclusion?

5. ¢ Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ¢ Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

7. :Se evalud el riesgo de sesgo del estudio?

2. ; Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-
andlisis)

NA
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e Jtzhaki, R. F., Lathe, R., Balin, B. J., et al., 2016:

Riesgo de sesgo poco claro.

Criteria

1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y
descrita adecuadamente? (PICQO)

2. ¢ Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion
y exclusion de estudios?

3. ¢La estrategia de bisqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4. ¢ Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para
su inclusion y exclusion?

5. iFue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ¢ Se describieron las caracteristicas importantes v los
resultados de cada estudio incluido?

7. £ Se evalud el riesgo de sesgo del estudio?

8. ;: Se evaluo la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-
andlisis)

YES

NO

OTRO (CD,

NR, NA)

NA

e Miklossy J., 2011:

Riesgo de sesgo poco claro.

Criteria

1. ¢;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y
descrita adecuadamente? (PICO)

2. ¢ Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion
y exclusion de estudios?

3. ¢La estrategia de bisqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4, ; Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para
su inclusion y exclusion?

YES

NO

OTRO (CD,
NR, NA)

5. ¢Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ¢ Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

7. £ Se evalud el riesgo de sesgo del estudio?

2. ; Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-
analisis)

NA
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e Mawanda F, Wallace R., 2013:

Riesgo de sesgo bajo.

Criteria

YES

NO

OTRO (CD,
NR, NA)

1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y
descrita adecuadamente? (PICO)

2. ; Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion
y exclusion de estudios?

3. ¢La estrategia de busqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4, ;Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investipadores independientes para
su inclusion y exclusion?

5. ¢ Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un
método estdndar para evaluar su validez interna?

6. ; Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

7. 2 Se evalud el riesgo de sesgo del estudio?

8. ¢ Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-

andlisis)

NA

e Kumari, R., Verma, N., Paul, J., 2017:

Riesgo de sesgo poco claro.

Criteria

1. ¢La revision se basa en una pregunta centrada, formulada v
descrita adecuadamente? (PICO)

2. ¢ Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusidn
y exclusion de estudios?

3. ;La estrategia de bisqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4. ;Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para
su inclusion y exclusion?

5. ;Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada

método estandar para evaluar su validez interna?

6. ; Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

7. : Se evaluo el riesgo de sesgo del estudio?

8. ; Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-
analisis)

YES

NO

OTRO (CD,
NR, NA)

independientemente por dos o mas investigadores utilizando un

NA
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e Sochocka, Marta; Zwolinska, Katarzyna; Leszek, Jerzy, 2017:

Riesgo de sesgo poco claro.

B OTRO (CD,
Criteria YES NO NR, NA)
1. ;La revisidn se basa en una pregunta centrada, formulada y X
descrita adecuadamente? (FICO)
2. : Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion X
y exclusion de estudios?
3. ¢La estrategia de basqueda sigue un planteamiento X

comprensivo y sistematico?

4, ;Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para X
su inclusion y exclusion?

5. ;Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un X
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ; Se describieron las caracteristicas importantes y los

resultados de cada estudio incluido? *
7. :5e evalud el riesgo de sesgo del estudio? P
8. ; Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta- NA
analisis)
e Patrick, Kristin L., et al., 2019:
Riesgo de sesgo poco claro.
. OTRO (CD,
Criteria YES NO NR, NA)
1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y X
descrita adecuadamente? (PICO)
2. ; Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusion x
y exclusion de estudios?
3. ¢La estrategia de basqueda sigue un planteamiento x

comprensivo y sistematico?

4, zFueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para X
sU inclusion y exclusion?

5. ¢Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un x
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ¢ Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

7. :Se evalud el riesgo de sesgo del estudio? X

8. ; Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-

analisis) NA




e McManus, Réisin M., and Michael T. Heneka, 2017:

Riesgo de sesgo poco claro.

Criteria

YES

NO

OTRO (CD,
NR, NA)

1. ;La revision se basa en una pregunta centrada, formulada y
descrita adecuadamente? (PICQO)

2. ; Se especifican los criterios de eligibilidad para la inclusidn
y exclusion de estudios?

3. ¢La estrategia de bisqueda sigue un planteamiento
comprensivo y sistematico?

4, ;Fueron los titulos, abstracts y texto completo de los
articulos revisados por dos investigadores independientes para
su inclusion y exclusion?

5. ¢Fue la calidad de cada estudio incluido evaluada
independientemente por dos o mas investigadores utilizando un
método estandar para evaluar su validez interna?

6. ¢ Se describieron las caracteristicas importantes y los
resultados de cada estudio incluido?

7. ¢ Se evaluo el riesgo de sesgo del estudio?

8. ; Se evalud la heterogeneidad? (Solo aplicable a meta-
analisis)

NA

ANEXO 4: EVALUACION DE CALIDAD - Propuesta SIGN

Propuesta SIGN:

14+ | Meta-andlisis d= alta calidad, RS de EC § EC de alta calidad con muy poco riesgo de sesga

1+ Meta-andlisis bien realizadas, RS de EC & EC bien realizados con poco mesgo de s=sgos

1- Mesa-analisis, BS de BC & EC con alto riesqa de sesgas

relscitn causs

FS de alta calidsd d= estudics de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o
24+ | de casas y controles con bapo riesgo de S=s=go y con alta probabilidad de establecer una

34 Estudics de cohartes o de casos y conbtroles bien realizadas con bajo riesgo de sesga y con
una moderada probabilidad de establecer una relacon causa

a2 Estudics de cohartes o de casas y controles con alio resgo de sesgo y rissgo significathio de
gue |a relacidn no sea causal

3 Extudics no analiticos, como informes d= casos y seres de casos

4 Opinidn de expertas

Figura 10. Hiveled de evidencia pars estedod de tratamsenio. Propuesis ded SIGH.
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