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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una condicion neurodegenerativa caracterizada por un deterioro
irreversible de las redes neuronales, que se manifiesta en los pacientes como un deterioro cognitivo
progresivo. La toxoplasmosis, una enfermedad causada por la infeccion del parasito Toxoplasma gondii, es
un problema de salud publica debido a su alta prevalencia y diversidad de manifestaciones clinicas. Dada la
alta prevalencia de ambas enfermedades y sus graves efectos sobre el estado neuroldgico de las personas,
se ha evaluado una posible relacion entre la infeccion por 7. gondii y el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Esta revision tiene como objetivo describir la evidencia actual sobre esta posible relacion,
obteniendo informacion de diversas bases de datos. La revision de la literatura indica que predominan
los estudios con evidencia preclinica, sugiriendo que la infeccion por 7. gondii puede activar mecanismos
neurolesivos, como la hiperfosforilacion de la proteina Tau, al mismo tiempo que puede desencadenar
mecanismos neuroprotectores, como los destinados a reducir la concentracion de la placa B-amiloide.
Segun la evidencia disponible, no podemos clasificar la infeccion por 7. gondii como un factor de riesgo o
protector para la enfermedad de Alzheimer. Aunque los estudios evidencian mecanismos vinculantes entre
las dos entidades, esta interaccion presenta una complejidad mayor y se necesitan mas investigaciones para
dilucidar completamente esta relacion.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Toxoplasma gondii, deterioro cognitivo, neurodegeneracion,
infeccion.

ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative condition characterized by irreversible deterioration of
neuronal networks, which manifests in patients as progressive cognitive decline. Toxoplasmosis, a disease
caused by infection with the parasite Toxoplasma gondii, is a public health concern due to its high prevalence
and wide range of clinical manifestations. Given the high prevalence of both conditions and their severe
effects on neurological function, a possible relationship between T. gondii infection and the development
of Alzheimer’s disease has been investigated. This review aims to describe the current evidence regarding
this potential link, drawing information from various scientific databases. The literature indicates that most
available studies are preclinical and suggest that T. gondii infection may activate neurotoxic mechanisms,
such as Tau protein hyperphosphorylation, while also potentially triggering neuroprotective mechanisms,
including those aimed at reducing B-amyloid plaque accumulation. Based on current evidence, T. gondii
infection cannot be classified as a risk or protective factor for Alzheimer’s disease. Although studies
highlight potential interactions between the two conditions, this relationship appears to be highly complex
and requires further research to be fully understood.

Key words: Enfermedad de Alzheimer, Toxoplasma gondii, deterioro cognitivo, neurodegeneracion,
infeccion.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer, caracterizada por la pérdida de
memoria y el deterioro cognitivo,'? representa una preocupa-
cion global debido a su impacto en la salud publica." A nivel
mundial, se estima que mas de 50 millones de personas viven
con esta enfermedad, y se proyecta que esta cifra aumente a mas
de 150 millones para el afio 2050.% En Estados Unidos, mas de
6.7 millones de personas mayores de 65 afos son afectadas por
el Alzheimer, con aproximadamente uno de cada nueve (10,7%)
padeciendo la enfermedad.? De acuerdo con el proyecto de carga
mundial de la enfermedad de Alzheimer, se estima que en 2019
habia alrededor de 4.5 millones de personas con demencia en
América Latina.* En Colombia, se estima que la prevalencia de
la enfermedad de Alzheimer y otras demencias sea de entre 600
y 800 por cada 100.000 habitantes.® Aunque se espera que la
prevalencia de las demencias y la enfermedad de Alzheimer siga
siendo la misma, el inminente cambio en la piramide poblacional
prevé que el envejecimiento aumente dicha prevalencia.®® A nivel
histopatologico, la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por
la acumulacion anormal de placas de B-amiloide (AP) y ovillos
neurofibrilares de proteina Tau hiperfosforilada en el encéfalo,
los cuales se han asociado con una respuesta inmune cronica
y un estado inflamatorio.">*!° Si bien la edad avanzada y fac-
tores genéticos como el alelo APOE €4 son factores de riesgo
conocidos, estudios emergentes sefialan la posible influencia de
factores modificables como trastornos del suefio, obesidad, estrés
y, significativamente, infecciones.>’

Investigaciones han vinculado diversas infecciones, incluyendo
aquellas causadas por virus (p. e. Citomegalovirus,' virus del
herpes simple (VHS-1),'>!3 virus de Epstein-Barr,'* virus de he-
patitis C'%), bacterias (p. e. Espiroquetas,'® Helicobacter pylori,'"!3
Chlamydia pneumoniae,"' Borrelia burgdorferi**), hongos (p.
e. Candida famata, Candida albicans, Candida glabrata®>) y
parasitos (p. e. Toxoplasma gondii*** y Taenia solium*’) con un
mayor riesgo de desarrollar Alzheimer en etapas tardias de la
vida.’ Esta asociacion ha generado un interés creciente en com-
prender como las enfermedades infecciosas podrian contribuir al
desarrollo de esta enfermedad neurodegenerativa.

Entre los patogenos bajo escrutinio, Toxoplasma gondii ha
emergido como un candidato potencial. Este parasito intracelular
obligado, transmitido principalmente a través del contacto con
gatos o la ingesta de carne infectada, afecta a aproximadamente
la mitad de la poblaciéon mundial.*'** En Colombia, segun el
Estudio Nacional de Salud realizado en 1982, la prevalencia en
la poblacion general es del 47%.3*% La prevalencia aumenta con
la edad y existen variaciones importantes entre las regiones.**
Asi, la prevalencia mas alta se encontr6 en la region de la costa
Atlantica con un 63%, mientras que en la region central fue del
36%. En este estudio, el modelo de regresion lineal mostrd un

riesgo calculado en un rango de 1,5% en mujeres de 10-15 afios
a 0,7% en el grupo de 40-44 afios de edad.**** Algunos estudios,
especialmente en modelos animales, han revelado hallazgos su-
gestivos: la infeccion por 7. gondii se ha asociado con caracteristi-
cas neuropatologicas similares a las observadas en la enfermedad
de Alzheimer, como la hiperfosforilacion de proteina Tau*® y la
acumulacion de placas de f-amiloide, principalmente en sectores
como la corteza frontal y el hipocampo (36-38). Sin embargo,
también hay datos no concluyentes y, otros investigadores, han
propuesto evidencia que sugiere un efecto protector.** Este
panorama contrastante resalta la complejidad de la interaccion
entre el parasito y la enfermedad neurodegenerativa, y subraya
la necesidad de un examen detenido y continuo para comprender
completamente su relacion.

Esta revision se enfoca en explorar la literatura actual sobre la
relacion entre la infeccion por 7. gondii y el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer, explorando los posibles mecanismos
microbiologicos implicados. Para cumplir este objetivo se realizo
una busqueda de la literatura cientifica en bases de datos como
MEDLINE y Scielo, utilizando las palabras clave: Enfermedad de
Alzheimer, Toxoplasma gondii, deterioro cognitivo, neurodegene-
racion, Infeccion. Se revisaron un total de 56 articulos publicados
en los ultimos 24 afios, se priorizaron aquellos articulos originales
que proporcionaran datos experimentales para la construccion de
esta revision.

LA INFECCION POR Toxoplasma gondii AUMENTA EL
RIESGO DE DESARROLLAR LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER?

El enfoque primordial en la investigacion de la interaccion entre
T. gondii y la enfermedad de Alzheimer ha recaido en estudios
preclinicos, donde se exploran los mecanismos microbiologicos
subyacentes a esta asociacion y se intenta establecer un correlato
con los cambios cognitivos y en la conducta vinculados a la en-
fermedad neurodegenerativa. Asi, en un primer estudio realizado
en 2016, un grupo de investigadores examino variables comporta-
mentales en ratones BALB/c machos con toxoplasmosis latente.
Estos ratones fueron infectados con la cepa Teheran de 7. gondii
mediante inoculacion intraperitoneal de 20 a 25 quistes tisulares
y posteriormente tratados con donepezilo (2 mg/kg) por via intra-
peritoneal una vez al dia durante dos semanas a partir del dia 90
después de la infeccion. Se utilizo la prueba del laberinto acuatico
de Morris para evaluar el aprendizaje y la memoria espacial. Los
resultados revelaron que la infeccién por Toxoplasma afecto la
inclinaciéon y la memoria espaciales a corto plazo, mientras que
el tratamiento con donepezilo mejoré las deficiencias inducidas
por la infeccion.*

En otro estudio, se evaluaron ratones C57BL/6 wild type infecta-
dos con 10 quistes de 7. gondii (cepa Me46) para determinar si la
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infeccion provocaba defectos anatdomicos y de comportamiento.
Los desenlaces se evaluaron mediante diversas técnicas, incluyen-
do inmunohistoquimica, inmunofluorescencia, cultivos celulares
y pruebas de comportamiento. Se observo inmunorreactividad
B-amiloide y Tau hiperfosforilada, asi como una significativa
muerte neuronal, pérdida de expresion del receptor NMDA y
pérdida de neuronas sensoriales olfativas. Ademas, la infeccion
provoco comportamientos asociados a la ansiedad, alteracion en el
reconocimiento social y la memoria espacial, asi como reduccion
en la sensibilidad olfativa, este ultimo sintoma exclusivamente
en ratones macho.*

Es importante sefalar que hay evidencia de cambios en la me-
tilacion del ADN que muestran una correlacion inversa con los
cambios en la expresion génica después de la infeccién con
Toxoplasma gondii, segun un analisis realizado mediante Inge-
nuity Pathway Analysis. En un estudio que utiliz6 un modelo in
vitro de infeccion de la linea celular ocular humana WERI-Rb-1
con taquizoitos de la cepa RH Tipo I de T gondii, se reportaron
132, 186 y 128 genes con esta correlacion inversa a las dos, seis
y 24 horas post-infeccion, respectivamente. Ademas, el analisis
de las vias biologicas enriquecidas con estos genes a las 6 ho-
ras post-infeccion reveld perturbaciones significativas en dos
vias relevantes para la neurodegeneracion: la retroalimentacion
dopamina-DARPP32 en la sefalizacion de AMPc y el procesa-
miento de amiloide. También se observé una disminucion en el
nivel de expresion de la proteina precursora de amiloide (APP)
después de la infeccion con 7. gondii en las células retinianas
estudiadas, todos cambios que podrian estar mediando la relacion
entre Toxoplasma y la via amiloidogénica.’’

Reforzando esta idea, en un estudio realizado por Qing Tao et al
en 2023, se investigaron los efectos de la infeccion por la cepa
TgCt who de Toxoplasma gondii en ratones C57BL/6. Tras la
infeccion oral con quistes de esta cepa, se evalud el comporta-
miento cognitivo mediante pruebas de campo abierto y laberinto
acuatico a partir del dia 90. También se examinaron la morfologia
y el nimero de células en el hipocampo, asi como los niveles de la
proteina B-amiloide. A nivel molecular, se analizaron proteinas y
genes relacionados con apoptosis y neurodegeneracion en cultivos
de células neuronales y de microglia expuestas a taquizoitos de
T. gondii TgCt who. Los resultados revelaron un deterioro cog-
nitivo y anormalidades morfologicas neuronales en los ratones
infectados, junto con cambios similares en las neuronas in vitro.
Las microglias infectadas mostraron aumentos en factores proin-
flamatorios y en la via de sefializacion Notch/Hes1. Ademas, el
co-cultivo con microglia infectada aumento la expresion de APP
y proteinas pro-apoptoticas, asi como la apoptosis neuronal.*®

A pesar de estas importantes observaciones en modelos animales,

es crucial trasladar la investigacion hacia el ambito clinico para
entender mejor como estas dinamicas se manifiestan en humanos.
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Las limitaciones metodologicas han impedido en gran medida el
desarrollo de estudios clinicos que establezcan una relacion clara
entre 7. gondii y la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, en
2016 se llevo a cabo un primer estudio longitudinal de cohorte
poblacional que investigo la relacion entre la exposicion a agen-
tes infecciosos, medida a través de la presencia de anticuerpos,
y el deterioro cognitivo a lo largo de un seguimiento anual de
cinco afios en adultos mayores. Los resultados revelaron que la
seropositividad a 7. gondii se correlacion6 con un deterioro mas
pronunciado en la funcién ejecutiva y con puntuaciones mas bajas
en el Mini Examen del Estado Mental (MMSE). Esto sugiri6 una
asociacion entre la exposicion a 7. gondii y un mayor declive
cognitivo en esta cohorte de adultos mayores durante el periodo
de seguimiento de cinco afos y dio paso a nuevos estudios en
el area.”

De forma posterior, Nayeri et al llevaron a cabo una revision
sistematica y un metaanalisis sobre el tema, intentando reunir
la informacion clinica al respecto. En total, se incluyeron nueve
investigaciones, de las cuales siete eran casos y controles, mien-
tras que las restantes eran estudios transversales. Estos estudios
compartian la medicion de anticuerpos anti-Toxoplasma mediante
métodos seroldgicos, principalmente ELISA, aunque también se
emple6 PCR. La evaluacion abarcé a un total de 3239 individuos
y condujo a la conclusion de una asociacion positiva entre toxo-
plasmosis y enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, esta relacion
se identificd en ocho de los estudios, lo que indica la necesidad de
obtener mas informacion para establecer el papel de la toxoplas-
mosis como factor etiologico de la enfermedad de Alzheimer.*

Adicionalmente, en el 2023 se publico un estudio transversal rea-
lizado entre 2011 y 2014 utilizando datos de la Encuesta Nacional
de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) de Estados Unidos.
La muestra comprendi6 a 2.643 adultos mayores de 60 afios, a
quienes se les evaluo la seropositividad a 7. gondii y Toxocara.
Para analizar la asociacion entre esta exposicion y el desempeiio
cognitivo, se utilizaron medidas como pruebas de aprendizaje de
palabras, fluidez animal (AFT) y sustitucion de digitos y simbolos
(DSST). Los analisis univariados revelaron que la seropositividad
a T. gondii o Toxocara se vinculaba con puntajes mas bajos en
estas tres pruebas cognitivas. Sin embargo, al ajustar por factores
como edad, género, raza, nivel socioecondmico, educacion, lugar
de nacimiento, depresion e hipertension, estas asociaciones solo
se mantuvieron significativas para la prueba DSST.¥

.Y CUANDO LOS DATOS SON OPUESTOS A LAEVIDEN-
CIA INICIAL O NO CONCLUYENTES?

Como hemos discutido, diversas investigaciones han establecido
una posible relacion entre la infeccion por 7. gondii y la enferme-
dad de Alzheimer; sin embargo, algunos estudios concluyen que
no existe tal asociacion o que ésta podria depender de las cepas 'y
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Mecanismos de 7. gondii en sistema nervioso central

Aumento de eliminacion
de placa amiloide y A.

N

Inhibicion de la
degradacién neuronal por
IL-10 y TGF-B.

Aumento de fagocitosis de
placa AP por microglia.

Figura 1. Descripcion general de mecanismos moleculares lesivos y protectores de T. gondii en el sistema nervioso central reportados

en la literatura cientifica.

otras variables, lo cual complejiza el analisis (Figura 1). Tal es el
caso de un estudio preclinico reciente que evalud ratones en fase
cronica de toxoplasmosis, inyectandoles oligomeros AB1-42 en el
hipocampo y midiendo mediante PCR el gen B1 de 7' gondii, asi
como los niveles de IL-1p, TNF-a e IL-10. Ademas, se examind
el tejido cerebral con técnicas histopatologicas y ELISA. Los
resultados mostraron que la toxoplasmosis cronica con la cepa
PRU reduce los trastornos cognitivos, mientras que la cepa RH
agrava el deterioro cognitivo. La infeccion con una combinacion
de las cepas PRU y VEG disminuy0 la capacidad de aprendizaje
espacial y aument? el deterioro de la memoria en el modelo de
rata con Alzheimer. Histopatologicamente, en los grupos ABPRU
y ABPRU + VEG, la muerte neuronal y la infiltracion de células
inflamatorias fueron menores en comparacion con los grupos de
Alzheimer y ABRH. Estos resultados sugieren que la infeccion
cronica por 7. gondii con la cepa PRU, sola o combinada con la
cepa VEG, puede mejorar los trastornos cognitivos en ratas con
Alzheimer, mientras que la cepa RH tiene un efecto perjudicial.*®

Una serie de estudios preclinicos generaron evidencia que apoyo
este rol protector de 7. gondii en relacion con la Enfermedad de
Alzheimer. Jung et al, en el 2012, estudiaron un grupo de ratones
Tg2576 los cuales fueron infectados con una cepa formadora de
quistes (ME49) de T. gondii, se midieron mediadores inflamato-
rios (IFN-c y NO), citocinas antiinflamatorias (IL-10 y TGF-p),
dafio neuronal y depdsito de placas A en tejidos cerebrales o en
células microgliales BV-2, también se evaludé comportamiento
en las pruebas del laberinto acuatico y en Y; se compararon
los resultados de ratones de la misma cepa infectados vs. no
infectados. Se encontrd que la infeccion por 7. gondii inhibi6 la
degradacion neuronal inducida por IL-10 y TGF-f, por otro lado,
impidi6 la formacion de placa A en corteza cerebral e hipocampo,
finalmente, se observé que la infeccion por 7. gondii disminuy6

el deterioro de memoria y aprendizaje en los ratones Tg2576.4

En un estudio posterior, se investigd el efecto de la infeccion
cronica por 7. gondii en ratones C57BL/6]J y en el modelo transgé-
nico 5x FAD de la enfermedad de Alzheimer. Tras la inoculacion
de quistes de 7. gondii, se observo una reduccion en la carga de
placas amiloides y A} en los ratones 5x FAD, acompaiiada por un
reclutamiento de células mononucleares con alta capacidad fago-
citica de AB. Ademas, en este estudio se identificaron marcadores
especificos en los macrofagos y se evidencié un aumento en la
expresion de enzimas relacionadas con el aclaramiento de AP en
los cerebros infectados, sugiriendo un mecanismo potencialmente
relevante para comprender la enfermedad de Alzheimer.*!

Un estudio publicado en mayo de 2020, investigé el impacto de
la infeccion por 7. gondii en ratones reporteros Cre. La infeccion
no afectd el deterioro asociado a la edad en el aprendizaje y la
memoria, y en ratones sobrevivientes hasta los 20 meses post-
infeccidn, no se detectaron evidencias del parasito en el sistema
nervioso central. Sin embargo, se observd una menor tasa de
supervivencia a largo plazo en ratones infectados con parasitos
de tipo I11. Estos resultados sugieren que 7. gondii probablemente
se elimina gradualmente del SNC y no afecta significativamente
el aprendizaje y la memoria durante el envejecimiento.*

Por su parte, Shin et al, en 2021, hipotetizaron que la infeccion
por T. gondii induce la proliferacion de microglia, por lo tanto,
disminuye la progresion de la EA, dada la eliminacion de la placa
AP mediante fagocitosis. Para estudiar lo anterior se comparo el
tejido cerebral de ratones SXFAD AD con el tejido cerebral de
ratones infectados por 7. gondii y EA. En este estudio se encontrd
que la carga de placa AP disminuy6 significativamente en los
ratones infectados por 7. gondii + EA, adicional, se encontré un
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aumento en la proliferacion microglial. También se observé como
el nimero de células microgliales asociadas a placa A aumento,
las cuales, posteriormente, entrarian en apoptosis luego de la
degradacion lisosomal de la placa.®

Aunque algunos de estos mecanismos microbiologicos de 7.
gondii podrian explicar la neuroproteccion, al parecer, la pre-
sencia de este parasito aislada no seria el tinico factor que tiene
que estar presente para generarla. Esto se discutio en un estudio
en el que se encontr6 que solo la infeccion con la cepa Tipo 11 de
Toxoplasma gondii condujo a una reduccion significativa (>60%)
en la deposicion de B-amiloide en los ratones modelo de la en-
fermedad de Alzheimer. En este estudio, las cepas Tipo I y Tipo
IIT no mostraron este efecto protector. Ademas, tanto las cepas
Tipo II como Tipo III indujeron un incremento equivalente en el
numero de células Ty células IBA1+ (macréfagos/microglia) en
el sistema nervioso central, sugiriendo que este aumento per se
no era suficiente para la proteccion contra B-amiloide observada
con la cepa Tipo II. A pesar de tener niveles elevados de citocinas
pro-inflamatorias, los niveles de las citocinas anti-inflamatorias
TGF-B e IL-10 no fueron significativamente diferentes entre
las infecciones con las cepas Tipo I y Tipo III, lo que indicaba
que estos factores no eran los principales mediadores del efecto
protector de la cepa Tipo II. También se observd que la carga
parasitaria en el cerebro fue 75 veces mayor en las infecciones
con la cepa Tipo II en comparacion con la Tipo III, sugiriendo
que la persistencia del parasito en el SNC podria estar vinculada
a la proteccion contra la deposicion de f-amiloide.*

A diferencia de los estudios clinicos descritos en la seccion
previa, que sugieren un riesgo en la relacion entre 7. gondii y la
enfermedad de Alzheimer, no existen estudios clinicos que su-
gieran proteccion. Sin embargo, si hay estudios sin evidencia de
asociacion o con hallazgos poco concluyentes, lo cual incrementa
el debate al respecto. En un primer estudio se analizaron los nive-
les de IgG anti-Toxoplasma en 37 pacientes con EA y un grupo
control de 37 individuos mediante ELISA. Se seleccionaron los
participantes procurando homogeneidad en edad, sexo y estrato
socioecondmico, y el analisis estadistico no reveld diferencias
significativas entre los pacientes y el grupo control.”® En un estudio
similar se compararon 75 pacientes con EA con 75 individuos
sanos, midiendo sus niveles de IgG e IgM anti-Toxoplasma en
sangre, ademas de identificar los genes GRA6 y SAG2 mediante
PCR. Aunque el 61,3% de los pacientes con EA y el 62,2% del
grupo sano resultaron positivos para IgG anti-Toxoplasma, y
la identificacion de GRA6 y SAG2 fue negativa en todos los
participantes, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos.”’ En otro analisis se estudiaron las muestras de
suero de 105 pacientes con EA y 114 controles cognitivamente
sanos, emparejados por edad. Tampoco se hallaron diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la seroprevalencia de
anticuerpos IgG anti-7. gondii ni en los niveles de estos anticuer-
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pos tras ajustar por variables como edad, educacion, sexo y estatus
socioecondomico.?** Un estudio transversal en adultos mayores
de 65 afios de Africa Central encontré una seroprevalencia de
toxoplasmosis del 63.0%. Aunque los niveles de serologia fueron
altos, tampoco se pudo establecer una asociacion entre el estatus
de toxoplasmosis o los titulos de anticuerpos anti-Toxoplasma IgG
y el desarrollo de EA en esta poblacion.® Finalmente, otro estudio
evalud los niveles de IgG anti-Toxoplasma y la seropositividad
en 114 adultos mayores sin signos clinicos de demencia. Aunque
se encontrd poca evidencia para asociar la seropositividad y los
niveles de IgG anti-Toxoplasma con el deterioro de la memoria,
los autores admitieron que el estudio tenia un poder estadistico
limitado.?

CONCLUSIONES

La relacion entre la infeccion por 7. gondii y la enfermedad de
Alzheimer no es clara a la luz de la evidencia actual. Por ejemplo,
en el contexto de la via amiloidogénica, los estudios en modelos
animales han documentado cambios neurolesivos relacionados
con la infeccion por 7. gondii, como el aumento de la concentra-
cion de placa B-amiloide en el parénquima cerebral. Sin embargo,
también se han sugerido mecanismos neuroprotectores del pa-
rasito, como la induccion de un mayor reclutamiento de células
fagociticas capaces de eliminar esas formaciones de B-amiloide.
Adicionalmente, la traduccion de estos hallazgos a la clinica ha
sido desafiante, con estudios clinicos que no logran establecer
una relacion coherente entre ambas entidades.

Una posible explicacion de la diversidad de hallazgos reside en
el disefio y las limitaciones metodoldogicas de los estudios revi-
sados. En el disefio metodoldgico de los estudios preclinicos, se
encontraron métodos heterogéneos, como la cepa de 7. gondii a
inocular, la manera de inoculacion, el modelo animal utilizado
y el tiempo transcurrido desde la inoculacion hasta el analisis
de los resultados. Por otro lado, los estudios clinicos enfrentan
limitaciones metodoldgicas desde la seleccion de la muestra hasta
el método de analisis.

Una explicacion adicional puede derivarse de la intrincada natura-
leza de la relacion entre la infeccion por Toxoplasma y el desarro-
llo de la enfermedad de Alzheimer. Algunos estudios preclinicos
han demostrado que los resultados de lesion o proteccion pueden
variar segun las variables estudiadas, como diferentes cepas
del parasito o tiempos de inoculacion. Esta variabilidad en los
resultados subraya la complejidad de la interaccion entre ambos
elementos, sugiriendo una dependencia de factores externos atin
por identificar. Esta perspectiva subraya la importancia de los
estudios ya realizados y aqui reportados, asi como a continuar la
investigacion para comprender plenamente la naturaleza precisa
de esta relacion. El analisis y la comprension de los mecanismos
moleculares involucrados en enfermedades infecciosas y neuro-
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degenerativas podrian ofrecer nuevas perspectivas en términos
de enfoques terapéuticos.
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