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RESUMEN:

Las infecciones del sistema nervioso central y periférico se han vinculado
estrechamente con la génesis de enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer,
Parkinson y esclerosis multiple. Estas patologias comparten mecanismos fisiopatoldgicos
relacionados con la neuroinflamacion cronica y el dafio neuronal progresivo, mediados
por diversos agentes infecciosos, especialmente virus neurotropicos. El estudio tuvo
como objetivo analizar la relacion entre infecciones neurologicas y enfermedades
neurodegenerativas, identificando los principales microorganismos implicados y los
mecanismos moleculares que intervienen en la degeneracion neuronal, relacionados con
Pérkinson, Alzhéimer y Esclerosis lateral o multiple. Se realiz6 una revision cualitativa,
retrospectiva y transversal de literatura cientifica publicada entre 2020 y 2025, en inglés
y espafiol. La busqueda se efectud en bases de datos como Scielo, Scopus y PubMed,
seleccionando 10 articulos de alta y media calidad segun criterios de inclusién y escalas
de evidencia validadas. Los resultados confirman la participacién de infecciones virales,
particularmente del virus del herpes simple tipo 1 y 2, el virus Epstein-Barr, el
citomegalovirus y el SARS-CoV-2, en la activacion de mecanismos inflamatorios

persistentes, disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo y alteraciones en la autofagia
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neuronal. Estos procesos conducen a neuroinflamacion crénica y pérdida de funcion
cognitiva y motora. Ademas, factores genéticos, como el alelo APOE &4, potencian la
susceptibilidad a la neurodegeneracion inducida por agentes infecciosos. Se destaca la
necesidad de investigaciones longitudinales que profundicen en la relacién causal y
promuevan estrategias terapéuticas antivirales y neuroprotectoras para mitigar el avance

de estas enfermedades.

Palabras clave: enfermedades neurodegenerativas, infecciones neuroldgicas,

neuroinflamacion.
ABSTRACT:

Infections of the central and peripheral nervous systems have been closely linked
to the onset of neurodegenerative diseases such as Alzheimer's, Parkinson's, and multiple
sclerosis. These pathologies share pathophysiological mechanisms related to chronic
neuroinflammation and progressive neuronal damage, mediated by various infectious
agents, especially neurotropic viruses. The study aimed to analyze the relationship
between neurological infections and neurodegenerative diseases, identifying the main
microorganisms involved and the molecular mechanisms involved in neuronal
degeneration related to Parkinson's, Alzheimer's, and lateral or multiple sclerosis. A
qualitative, retrospective, and cross-sectional review of scientific literature published
between 2020 and 2025 in English and Spanish was conducted. The search was carried
out in databases such as Scielo, Scopus, and PubMed, selecting 10 articles of high and
medium quality according to inclusion criteria and validated evidence scales. The results
confirm the involvement of viral infections, particularly herpes simplex virus types 1 and
2, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, and SARS-CoV-2, in the activation of persistent
inflammatory mechanisms, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and alterations in
neuronal autophagy. These processes lead to chronic neuroinflammation and loss of
cognitive and motor function. In addition, genetic factors, such as the APOE &4 allele,
increase susceptibility to neurodegeneration induced by infectious agents. There is a clear
need for longitudinal research to investigate the causal relationship in greater depth and
promote antiviral and neuroprotective therapeutic strategies to mitigate the progression

of these diseases.
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INTRODUCCION

El cerebro humano, un 6rgano tan importante en nuestro cuerpo, es complejo y
vulnerable a factores externos, los microorganismos patdégenos han afectado este érgano
mostrando actualmente una fuerte conexion entre enfermedades neurodegenerativas
destacando entre ellas la Esclerosis Lateral Amiotrofica, Esclerosis Multiple, enfermedad

de Parkinson y el Alzhéimer.

La importancia del desarrollo de este tema en auge, radica en que las infecciones
neurologicas se deben diagnosticar de manera precoz y brindar el tratamiento adecuado,
evitando complicaciones y protegiendo al integridad neuronal a largo plazo, preservando
las funciones cognitivas y motoras; existe evidencia cientifica que revela su relacion con
enfermedades neurodegenerativas, debido a neuroinflamacion cronica acumulando
proteinas anormales o toxicas, conllevando a mayor riesgo de deterioro cognitivo, mas

aun cuando permanecen de manera latente en el sistema nervioso.

El objetivo de este escrito es conocer el mecanismo neurodegenerativo, los
microorganismos mas frecuentes asociados a las principales enfermedades
neurodegenerativas como lo son parkinson, esclerosis lateral amiotrofica o multiple y el

mecanismo neurodegenerativo
MATERIALES Y METODOS

Este estudio es de tipo cualitativo retrospectivo transversal con un analisis
descriptivo sobre las enfermedades neurodegenerativas asociadas a infecciones, cuya
técnica fue la recoleccion de datos fue una revision de publicaciones de articulos
cientificos a partir de 2020, en inglés y espafiol, se utilizé bases de datos como Scielo,
Scopus y PubMed. Reflejando los resultados en tablas, validando previamente la calidad

de la evidencia con escalas certificadas. Respondiendo a los objetivos planteados.

Se recolectaron en total 32 articulos de los cuales aplicando criterios de inclusion
y exclusion se obtuvo un total de 10 articulos, aceptados y aprobados por los autores,

incluidos en la introduccion, resultados y discusion.
RESULTADOS

Mecanismos neurodegenerativos
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Los mecanismos pueden ser directos o indirectos; de manera directa, existen
microorganismos como la poliomielitis o la rabia que invaden las neuronas, mientras que
de manera indirecta las infecciones desencadenan procesos autoinmunes, llevando a la
inflamacién incluso de manera cronica, afectando la replicacion de proteinas sintetizadas
en el proceso infeccioso como las que se han evidenciado en el parkinson o el alzhéimer,
vinculada con el virus del herpes simple tipo 1, ya se altera la autofagia de proteinas mal
sintetizadas que se acumulan. Otros mecanismos que podemos mencionar son la
disfuncion mitocondrial relacionada con el virus del herpes simple, virus de
inmunodeficiencia humana o zika, producen estrés oxidativo, dafio del ADN llevando a

deterioro cognitivo a largo plazo (1).

La barrera hematoencefélica es el protector del cerebro, es la encargada de regular
el paso de sustancias entre la sangre y el cerebro, siendo su principal funcion la proteccion
de microorganismos y sustancias toxicas, si existe evidencia de dafo en ella, se produce
un proceso inflamatorio que lleva a problemas cognitivos. La infeccion desarrolla
diferentes mecanismos que terminan todos en neuroinflamacidon crénica, incluyen
liberacion de proteinas toxicas, alteracion de uniones del tejido neuronal o muerte

neuronal directa (1).

Especificados los mecanismos neurodegenerativos, procederemos a presentar en
la Tabla 1 los resultados de los estudios incluidos en este trabajo, respondiendo a los

objetivos planteados.
Tabla 1.

Caracterizacion de los articulos incluidos en la revision

Titulo del Nombre del Aiio de Resultados Calidad
articulo autor publicacion de
evidencia
Contribution of | Pinja  Kettunen, | 2024 Los principales microrganismos | Alta
CNS and extra- | Jari Koistinaho,G relacionados con enfermedades
CNS infections to | Taisia Rolova neurodegenerativas son: virus de
neurodegeneration la rabia, virus del Zika, virus del

herpes; levaduras como Candida,
Mycorales, Cryptococcus;
protozario como el Toxoplasma
gondii; y bacterias como
Streptococcus pneumoniae,
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Staphyloccus
Micoplasma.
Se ha identificado como principal
microorganismo relacionado a
los virus, representando el herpes
simple tipo 1 en América Latina
y el Caribe un 88% de
prevalencia, en Norte América
un 92%; el herpes simple tipo 2
representa en América Latina y el
Caribe un 29%, el herpes zoster
un 98% de prevalencia con
enfermedades

aureus y

neurodegenerativas; Epstein Barr
en un 88% en Estado Unidos, el
citomegalovirus en un 58% en
América Latina, en América del
Norte un 24-48%.

Afnade el Toxoplasma gondii con
una prevalencia de 45% de
relacion, y em Estados Unidos
con un <10%.

Disease and
SARS-CoV-2
Infection:
Particularities of
Molecular and
Cellular
Mechanisms
Regarding
Pathogenesis and
Treatment

Anghelescu, Gelu

Onose, Cristina
Popescu, Mihai
Baila, Simona
Isabelle  Stoica,
Ruxandra Postoiu,
Elena Bruma,
Irina Raluca
Petcu, Vlad
Ciobanu,
Constantin
Munteanu

infeccion ~ neuroldgica  que
desencadeno la enfermedad de
Parkinson consiste en activacion
de  microglia por mayor
expresion de CDI14 en la
sustancia negra, en cerebros con
parkinson, influenciados por los
ligandos FAS, ademas expresion
de TRL2 y 5, desencadenando
neuroinflamacion cronica.

Mechanistic Shu Feng, | 2023 La respuesta inmune en la | Media
insights into the | Yongzhen Liu, Yu infeccion ~ neuroldgica  que
role of herpes | Zhou, Zhenfeng desencadend enfermedad de
simplex virus 1 in | Shu, Zhuxi Alzhéimer consiste en aumento
Alzheimer’s Cheng, Charles de citocinas proinflamatorias a
disease Brenner, Pinghui nivel de la microglia de cerebros
Feng con Alzhéimer, desencadenando
incremento del nivel de TLR2 y
4, desencadenando
neuroinflamacion croénica. Existe
caminos conductuales y
cognitivos, patologia amiloide y
acumulacion de placas.
Parkinson’s Aurelian 2022 La respuesta inmune en la | Media
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coinfeccion con virus como el
herpes simple tipo 1 (VHS-1) o el
citomegalovirus (CMV). En un
estudio aleatorizado,
doble ciego y controlado con
placebo, se incluyeron 100
adultos con EA leve o moderada,
distribuidos en tres grupos:
pacientes sin infeccion, con
VHS-1y con CMV. Se evaluaron
marcadores inflamatorios y de

clinico

estrés oxidativo, como
superoxido dismutasa,
malondialdehido, especies

reactivas de oxigeno y capacidad
antioxidante total. Los hallazgos
mostraron que los individuos con
Alzheimer presentaron
desequilibrios significativos en
estos biomarcadores frente al
grupo control. Ademads, la
presencia de infeccién por CMV
se asocid con un incremento de la
actividad de enzimas
antioxidantes y una reduccion de

Epstein-Barr virus | Samantha S | 2022 La respuesta inmune en la | Media
and multiple | Soldan, Paul M infeccion  neurolégica  que
sclerosis Lieberman desencadend esclerosis lateral
amiotrofica consiste en aumento
de los componentes del
complemento, se relaciona con el
estrés del reticulo
endoplasmatico, expresando
CD14, TLR1, 2, 7 y 09,
desencadenando
neuroinflamacion croénica.
Interaction Morgane Linard, | 2020 Se evidencia mayor riesgo de | Alta
between APOE4 | Luc  Letenneur, enfermedad de Alzheimer en
and herpes | Isabelle Garrigue, pacientes portadores del alelo
simplex virus type | Angélique Doize, APOE &4 positivos para herpes
1 in Alzheimer's | Jean-Frangois simple tipo 1. Reportando un IC
discase Dartigues, del 95% y un OR de 4,55.
Catherine Helmer
Oxidative stress, | Sepideh 2025 El estrés oxidativo, la | Alta
inflammation, and | Khodamoradi, inflamacion 'y la  apoptosis
apoptosis in | Forouzan desempefian un papel importante
Alzheimer's Khodaei, Taher en el deterioro cognitivo de las
disease associated | Mohammadian, personas con enfermedad de
with HSV-1 and | Atousa Ferdousi, Alzheimer (EA), especialmente
CMV coinfection | Fatemeh Rafiee en aquellas que presentan
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los marcadores inflamatorios
séricos, en comparacion con los

Epstein-Barr virus
encoded
transcription
factor EBNA2
with multiple
sclerosis risk loci
is dependent on
the risk genotype

Keane, Ali
Afrasiabi,
Stephen Donald
Schibeci, Sanjay
Swaminathan,
Grant Peter
Parnell, David
Richmond Booth

relacion con esclerosis multiple,
existen alelos de riesgo que
interaccionan con la envoltura
del virus afectando su latencia y
riesgo de esclerosis multiple.
Produce atrofia de la sustancia
gris.

pacientes con Alzheimer no
infectados.
A Possible Role | Simone Agostini, | 2021 Se evidencia la relacion entre | Alta
for HSV-1- | Roberta Mancuso, herpes simple tipo 1 y el
Specific Humoral | Andrea Costa, desarrollo de la enfermedad de
Response and | Lorenzo Citterio, Parkinson, los titulos de
PILRA rs1859788 | Franca  Guerini, anticuerpos (IgG) fueron altos en
Polymorphism in | Mario Meloni, pacientes con este diagnostico.
the Pathogenesis | Jorge  Navarro, Reportando un HR de 1,50 y un
of Parkinson’s | Mario Clerici IC del 95%.
Disease
COVID-19 and | Maryam Afraie, | 2023 Este metaanalisis analiz6 el | Alta
Parkinson's Ghobad Moradi, impacto del COVID-19 en
discase: a | Pardis adultos mayores con enfermedad
systematic review | Mohammadzedeh, de Parkinson, revisando 20
and meta-analysis | Mobin Azami, estudios publicados entre 2019 y
Sevda Riyahifar, 2021.
Yousef Moradi Encontrd una baja prevalencia de
infeccion (1.06%) y
hospitalizacion  (0.98%), sin
diferencias significativas frente a
personas sanas.
Sin  embargo, durante Ila
pandemia  aumentaron  los
sintomas del Parkinson, la
depresion (46%) y la ansiedad
(43%).
Association Khalesi Z, | 2023 Se detectd el genoma del herpes | Alta
between human | Tamrchi Vv, simple en un 18,5% de los
herpesviruses and | Razizadeh MH, pacientes con esclerosis multiple,
multiple sclerosis: | Letafati A, Moradi se evidenci6 ARNm en
a systematic | P, Habibi A, et al. oligodendrocitos  en  tejido
review and meta- cerebral; con un OR 2,07 y un IC
analysis de 95%.
Produciendo destruccipon
neuronal, induciendo la
expresion HLA-G.
The interaction of | Jeremy Thomas 2021 El virus del Epstein Barr mostrd | Alta

Elaborado por: Autores
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DISCUSION

En el articulo titulado “Contribution of CNS and extra-CNS infections to
neurodegeneration” publicado en 2024 (1), se establece que los principales
microorganismos relacionados con enfermedades neurodegenerativas con los virus, entre
ellos, el herpes simple tipo 1 en América Latina y el Caribe un 88% de prevalencia, en
Norte América un 92%; el herpes simple tipo 2 representa en América Latina y el Caribe
un 29%, el herpes zoster un 98% de prevalencia con enfermedades neurodegenerativas;
Epstein Barr en un 88% en Estado Unidos, el citomegalovirus en un 58% en América

Latina, en América del Norte un 24-48%.

En cuanto a los mecanismos neuropatoldgicos que desencadenan enfermedades
neurodegenerativas se resumen en neuroinflamacion crénica, en el articulo “Mechanistic
insights into the role of herpes simplex virus 1 in Alzheimer’s disease” de 2023 (2),
establece en cuanto al Alzhéimer, que la respuesta inmune en la infeccion neurolégica
que desencaden6d enfermedad de Alzhéimer consiste en aumento de citocinas
proinflamatorias a nivel de la microglia de cerebros con Alzhéimer, desencadenando
incremento del nivel de TLR2 y 4, desencadenando neuroinflamacioén crénica. Existe

caminos conductuales y cognitivos, patologia amiloide y acumulacién de placas.

Por otro lado, en la publicacion “Parkinson’s Disease and SARS-CoV-2 Infection:
Particularities of Molecular and Cellular Mechanisms Regarding Pathogenesis and
Treatment” de 2022 (3), establece que la respuesta inmune en la infeccion neuroldgica
que desencadend la enfermedad de Parkinson consiste en activacion de microglia por
mayor expresion de CD14 en la sustancia negra, en cerebros con parkinson, influenciados
por los ligandos FAS, ademas expresion de TRL2 y 5, desencadenando neuroinflamacion

cronica.

Y en el articulo “Epstein-Barr virus and multiple sclerosis” de 2022 (4), se
establece que, La respuesta inmune en la infeccion neuroldgica que desencadend
esclerosis multiple consiste en aumento de los componentes del complemento, se
relaciona con el estrés del reticulo endoplasmatico, expresando CD14, TLR1, 2, 7y 9,

desencadenando neuroinflamacioén cronica.
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En articulo “Interaction between APOE4 and herpes simplex virus type 1 in
Alzheimer's disease” de 2020 (5), se evidencia mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer
en pacientes portadores del alelo APOE &4 positivos para herpes simple tipo 1.
Reportando un IC del 95% y un OR de 4,55; por otro lado, en el articulo “Oxidative stress,
inflammation, and apoptosis in Alzheimer's disease associated with HSV-1 and CMV
coinfection” publicado en 2025 (6), se resume que, el estudio evalué a 100 pacientes con
Alzheimer leve o moderado, con y sin infecciéon por VHS-1 o CMV. Se analizaron
marcadores de inflamacion y estrés oxidativo. Los pacientes con Alzheimer mostraron
alteraciones significativas en estos indicadores, mientras que la infeccion por CMV se
relacion6 con mayor actividad antioxidante y menor inflamaciéon en comparacion con los

no infectados.

En el articulo “A Possible Role for HSV-1-Specific Humoral Response and
PILRA rs1859788 Polymorphism in the Pathogenesis of Parkinson’s Disease” de 2021
(7), se determina también relacion del herpes simple tipo 1 con el parkinson, asi como
Alzhéimer, evidenciando relacion entre herpes simple tipo 1 y el desarrollo de la
enfermedad de Parkinson, los titulos de anticuerpos (IgG) fueron altos en pacientes con
este diagndstico. Reportando un HR de 1,50 y un IC del 95%. Afiadimos informacion del
articulo “COVID-19 and Parkinson's disease: a systematic review and meta-analysis” de
2023 (8), analiz6 el impacto del COVID-19 en adultos mayores con enfermedad de
Parkinson, revisando 20 estudios publicados entre 2019 y 2021, encontrando una baja
prevalencia de infeccion (1.06%) y hospitalizacion (0.98%), sin diferencias significativas
frente a personas sanas. Sin embargo, durante la pandemia aumentaron los sintomas del

Parkinson, la depresion (46%) y la ansiedad (43%).

En la publicacion “Association between human herpesviruses and multiple
sclerosis: a systematic review and meta-analysis” de 2023 (9), se detectd el genoma del
herpes simple en un 18,5% de los pacientes con esclerosis multiple, se evidenci6 ARNm
en oligodendrocitos en tejido cerebral; con un OR 2,07 y un IC de 95%. En comparacién
con el articulo “The interaction of Epstein-Barr virus encoded transcription factor
EBNAZ2 with multiple sclerosis risk loci is dependent on the risk genotype” de 2021 (10),
indica que el virus del Epstein Barr mostr6 relacion con esclerosis multiple, existen alelos
de riesgo que interaccionan con la envoltura del virus afectando su latencia y riesgo de

esclerosis multiple.
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CONCLUSIONES

Las infecciones del sistema nervioso central y periférico desempefian un papel
relevante en la génesis y progresion de multiples enfermedades neurodegenerativas,
principalmente Alzheimer, Parkinson y esclerosis multiple. Los mecanismos
fisiopatologicos involucrados incluyen la activacion persistente de las diferentes células
del sistema nervioso central, la sobreexpresion de receptores tipo Toll (TLR), la
disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo y la alteracion de la autofagia proteica, los
cuales desencadenan un estado de neuro inflamacion cronica, el cual se convierte en el

responsable del dafio neuronal progresivo.

Entre los agentes infecciosos mds asociados, destacan los virus del herpes simple
tipo 1 y 2, el virus Epstein-Barr, el citomegalovirus y, en menor medida, bacterias como
Streptococcus pneumoniae, mycoplasma spp, y protozoos como toxoplasma gondii.
Dichos patogenos, tienen una alta prevalencia en poblaciones con enfermedades
neurodegenerativas, lo cual sugiere una relacion coadyuvante, especialmente en
individuos que tienen susceptibilidad genética, como portadores del alelo APOE €4 en la

enfermedad de Alzheimer.

Asimismo, el gran impacto del SARS-CoV-2 nos da a conocer el potencial
neuroinflamatorio de estas infecciones sistémicas agudas, las cuales son capaces de
exacerbar sintomas motores y cognitivos en pacientes con patologias cronicas

preexistentes.

El reconocimiento de la interaccion entre infeccion y neurodegeneracion abre un
campo emergente de investigacion orientado a estrategias preventivas y terapéuticas. La
identificacion temprana de agentes infecciosos, junto con intervenciones antivirales,
antiinflamatorias y neuroprotectoras, podria atenuar la progresion de estas enfermedades.
Se recomienda fortalecer la vigilancia neuro inmunologica y promover estudios
longitudinales que determinen con mayor precision la relacion causal y los mecanismos
moleculares implicados. Por lo tanto, las infecciones constituyen un factor modulador
significativo en la neurodegeneracion, cuya comprension integral nos permitird optimizar

el abordaje clinico y la prevencion de las enfermedades neurologicas cronicas.
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