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Resumen

Objetivos. La enfermedad de Alzheimer (EA) eslaprincipa causa de demencia. El fracaso de los farmacos
parareducir las placas de beta amiloide (A?) hallevado a explorar otros mecanismos como la
neuroinflamacion y la hipotesis infecciosa. Algunas infecciones podrian inducir laformacion de placas de
A?, aumentando la neuroinflamacion y neurodegeneracion. El objetivo de este estudio fue realizar un estudio
de casos 'y controles sobre |a seroprevalenciay potencial afectacion central de agentes infecciosos que
pueden estar implicados en €l desarrollo y progresion delaEA.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo unicéntrico de casosy controles en nuestro hospital incluyendo
pacientes de 40-80 afios diagnosticados de EA basado en criterios establecidos, biomarcadoresen LCR y
evaluacion neuropsicol dgica, excluyendo patologias neurol 6gicas o psiquiétricas mayores, leucoaraiosis
grave o infecciones del SNC. Los controles eran individuos de 40-80 afios con biomarcadores normales en
LCRy sin deterioro cognitivo. Se seleccionaron pacientes de manera aleatoriay se calcul6 un tamafio
muestral minimo de 32 por grupo. Se registraron datos demogréficos, habitos toxicos, comorbilidadesy
tratamiento. Se determiné la presencia de IgG paraHCMV, EBV, HSV-1, Mycoplasma pneumoniae,
Toxoplasma gondii, VZV, Chlamydophila pneumoniae y Coxiella burnetii mediante CLIA y ELISA. En
LCR se determinaron |gG para Toxocara spp. Se realizo extraccion de ADN y PCR en tiempo real para
HCMV, EBV, Toxoplasma gondii, HSV-1y 2, VZV, HHV-6, HHV-7 y HHV-8. L os biomarcadores de EA
en LCR se midieron mediante CLIA. El andlisis estadistico se realiz6 con R (v4.3.3), utilizando andlisis
univariante y regresion logistica multivariable. La seleccion de variables se realizo basada en la evidencia
previa, el factor de inflacion de lavarianzay la plausibilidad bioldgica. Se evalud el rendimiento del modelo
mediante fiabilidad y AUC y se valid6 internamente mediante técnica bootstrap en 500 muestras replicadas.

Resultados: Se consideraron elegibles 721 pacientes. Finamente, se incluyeron 79 individuos en €l estudio,
con 44 casosy 35 controles. El andlisis univariante encontro diferencias significativas en la edad de los casos
(70,88 -DE 3,92- afios vs. 63,46 -DE 7,83- en controles) (p 0,001), evidenciando mayor frecuencia de
enfermedad cerebrovascular leve, cardiopatia isguémica cronica, de alelos de ApoE E3/E4 o E4/E4 en casos,
y mayores seroprevalencias de CMV (94,45 vs. 77,14%) y C. burnetii (22,73 vs. 2,86%) (p 0,005). No hubo
resultados positivos en LCR. El analisis multivariante incluyé: edad, alelos ApoE, enfermedad
cerebrovascular, autoinmunidad, cardiopatia isquémica cronica, seropositividad para Toxocara spp., CMV,
EBV, HSV, C. pneumoniaey C. burnetii, destacando la edad (OR 1,54), seropositividad frenteaCMV (OR
20,03), y C. pneumoniae (OR 8,60) (p 0,05). El modelo simplificado mostré unafiabilidad de 0,75 (0,6364-
0,838) y un AUC de 0,81 (fig.), que se mantuvo en 0,79 (0,755-0,808) tras la validacién interna.
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Conclusiones: Los resultados sugieren que algunos agentes infecciosos como €l CMV, la C. pneumoniae o la
C. burnetii podrian tener un potencial rol patogénico en el desarrollo o la progresion de laEA, subrayando la

necesidad de profundizar en los mecanismos fisiopatogénicos subyacentes por sus potenciales implicaciones
tanto preventivas como terapéuticas.
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