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RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad crénica que genera un deterioro progresivo de la salud periodontal
y se caracteriza por inflamacion de la encia, sangrado, bolsa periodontal, movilidad dental, asi como
la presencia de bacterias periodontopatogenas, como la Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, entre otras, agravan el estado cognitivo de estos
pacientes y segun varios estudios apuntarian a una potencial relacion con la enfermedad de Alzheimer;
enfermedad neurodegenerativa que se identifica por ocasionar demencia, pérdida de la memoria y dis-
funcion cognitiva; asociada a multiples factores de riesgo. Se confirmé la relacion entre la enfermedad
periodontal y enfermedad de Alzheimer, donde la presencia de bacterias periodontopatdégenas agrava
el estado cognitivo de los pacientes con este tipo de demencia. Conclusion: existe una relacion impor-
tante entre la enfermedad periodontal y el Alzheimer, sustentado en estudios observacionales.

Palabras clave: Enfermedades periodontales, Enfermedad de Alzheimer, Inflamacion, Demencia.

ABSTRACT

Periodontitis is a chronic disease that generates a progressive’s periodontal health deteriore and char-
acterized by gum inflammation, bleeding, periodontal pocket, dental mobility, as well as the presence
of periodontal pathogenic bacteria, such as Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, among others, aggravates the cognitive status of the pa-
tients. According to several studies, it would point to a potential relationship between Alzheimer’s
disease, a neurodegenerative disease identified as causing dementia, memory loss, and cognitive dys-
function, associated with multiple risk factors. Review of the association between periodontal disease
and Alzheimer's. important literature on the subject was used, which complements the theoretical
framework of the review. the relationship was confirmed between periodontal disease and Alzheimer’s

Clinical Biotec, Universidad Catoélica del Oriente (UCQO) and Universidad Nacional Autonoma de Honduras (UNAH)



http://clinicalbiotec.com/
https://www.uco.edu.co/Paginas/home.aspx
https://www.unah.edu.hn/
mailto:andrea.garcia@unmsm.edu.pe
mailto:sandy.vidal@unmsm.edu.pe
mailto:miriam.anccasi@unmsm.edu.pe
mailto:gina.franco@unmsm.edu.pe
mailto:dramosp@unmsm.edu.pe
mailto:mmattosv@unmsm.edu.pe
mailto:mmattosv@unmsm.edu.pe
https://orcid.org/0000-0001-8159-9147
https://orcid.org/0000-0002-0271-9380
https://orcid.org/0000-0002-0680-6414
https://orcid.org/0000-0001-7977-3652
https://orcid.org/0000-0001-5870-3962
https://orcid.org/0000-0002-5701-1961

Bionatura 2023, 10.21931/RB/CS5.2023.08.04.26

disease, where periodontal pathogenic bacteria's presence aggravates the cognitive status of the patients
with this type of dementia. Conclusion: exists an important relationship between periodontal disease
and Alzheimer, based on previous research.

Keywords: Periodontal diseases, Alzheimer’s disease; Inflammation, Dementia.

INTRODUCCION

En la poblacion de la tercera edad, se puede identificar una mayor presencia de demencia y enferme-
dad de Alzheimer (EA). Se estima que mas de 113 millones de personas a nivel mundial tendran EA
para el afio 2050 2. Ademads, hay muy pocos estudios que evalten las implicaciones de la EA en la
salud bucal. Sin embargo, los estudios han determinado que la EA conduce a la pérdida del autocui-
dado; y en las ultimas etapas, puede llevar a la pérdida de funcion motora, como dificultades en la
higiene oral, lo que podria generar la enfermedad periodontal (EP)’.

La evidencia actual indica que las afecciones cronicas inflamatorias aumentan el riesgo de EA lo que
indicaria si otras afecciones inflamatorias, como la periodontitis, pueden contribuir a la prevalencia
e incidencia de la EA*>.

Por lo tanto, debido a la importancia de este tema es necesario investigar la posible relacion bidirec-
cional entre EP y EA.

La EA es una patologia neurodegenerativa altamente prevalente, incidente, con elevados indices de
mortalidad y morbilidad. Desracando su gran impacto en la salud publica debido a los costos de
atencion, el impacto general en los cuidadores y la sociedad. La EP, después de la caries dental, es la
segunda mas prevalente en la cavidad bucal. Estudios han asociado a la microbiota oral de la EP con
las alteraciones sistémicas que aumentan el riesgo de EA. Se sabe que, la microbiota oral libera me-
diadores inflamatorios que pueden causar neuroinflamacion, cuando esta presente de forma arraigada
tiene la capacidad de afectar células y su prevencion basada en el cuidado de la salud bucal es esencial
para prevenir la disbiosis permanente. El objetivo de esta revision es actualizar los conocimientos
sobre la relacion entre la EP y la progresion de la EA®S,

Enfermedad periodontal

Disbiosis oral

La comunidad microbiana conocida como “biofilm” es considerada un proceso dinamico que empieza
al nacer y aumenta considerablemente segiin la edad, las enfermedades de la boca se tornan mas
comunes mientras estas alcanzan su estado de maduracion. En el biofilm existen dos tipos de coloni-
zadores, los primarios o “pioneros” caracterizados por un predominio de bacterias grampositivas y
los secundarios caracterizados por el predominio de bacterias gramnegativas encargados de formar
una red de matriz de EPS (Matriz de Exopolisacéarido) para que las bacterias presentes puedan reforzar
su estructura antes de migrar a otras zonas ante la escasez de nutrientes. Si bien en la mayor parte
de la cavidad oral predomina el Streptococcus, la microbiota oral varia segun los diferentes ecosiste-
mas primarios de la cavidad bucal. En pacientes con EP la prevalencia y el nimero de especies anae-
robias aumentan. Se sabe que la cavidad oral es famosa por la gran variedad de ecosistemas que posee
con medios tanto aerobios como anaerobios en estructuras como labios, lengua, carrillo, amigdalas,
paladar, entre ellas los surcos subgingivales’, los cuales dependiendo de los factores como tempera-
tura, pH, humedad y restos alimenticios brindan las condiciones adecuadas para que la microbiota
oral presente pueda coexistir. A su vez, estas pueden estar influenciadas por factores fisicos y am-
bientales que alteran el equilibrio, teniendo en cuenta que la coagregacion y la cooperacion metabo-
lica son claves para su supervivencia en cavidad oral'®. Socransky elabord un esquema que clasifica
a las bacterias en complejos bacterianos, y que, segun su grado de patogenicidad, debido a poseer
suficientes factores de virulencia, pueden llevar a generar la disbiosis el surco gingival, entre estos el
complejo rojo es conocido por la presencia de bacterias periodontopatogenas, causantes de la EP!!.
El aumento de las enfermedades en boca como caries y EP se debe al desequilibrio de la microbiota
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oral, provocado por un aumento en el nimero de especies microbianas patdgenas y para controlarlo
es necesario mantener la integridad de la microbiota oral residente. Si bien el sistema inmune cumple
un rol de regulacion ante el desborde de la microbiota oral, jugando un papel importante en el man-
tenimiento de la salud bucal®!°.

Bacterias periodontopatogenas (BPP) e inflamacion

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica multifacotiral, siendo uno de los factores que
mas destaca, la presencia de bacterias Gram negativas que habitan la zona subgingival del periodonto
(Figura 1). Entre las descritas dentro del complejo rojo de la piramide de Socransky se encuentran
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Trepo-
nema denticola, Prevotella intermedia Fusobacterium nucleatum!!!2. La adicion constante de espe-
cies durante la sucesion microbiana conducird a un estado de inflamacién gingival. A su vez, el au-
mento de la inflamacion daria lugar a un mayor crecimiento de especies colonizadoras'!, que al satu-
rarse en el espacio subgingival atraviesan la BHE (barrera hematoencefalica), la cual se vuelve mas
permeable a medida que las personas envejecen y pasan al torrente sanguineo, donde las BPP son
capaces de liberar citoquinas de inflamacioén como IL-1a, IL-1, IL-6, (factor de necrosis tumoracion
o (TNF-a), metaloproteinas (MMP) en el torrente sanguineo. Estés interleuquinas (IL), son causantes
de fenémenos inflamatorios locales y sistémicos y han sido relacionadas con la progresion de enfer-
medades cronicas como diabetes, cancer gastrico, periodontitis, enfermedades coronarias, EA, entre
otras'>!3. Los estudios coinciden al sugerir que un estado de inflamacion crénica podria conducir a
una neuroinflamacion que afecta a las células nerviosas, deteriorandolas, resultando en una enferme-
dad neurodegenerativa como es la EA'>!3,

Figura 1. La enfermedad periodontal es un proceso infeccioso asociado principalmente con la presencia del biofilm
dental, donde las estructuras afectadas son la encia, ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular.

Enfermedad de Alzheimer

La EA es la principal causa de demencia a nivel mundial, comprende entre un 60 y 70% de todos los
casos'?. Es un tipo de demencia degenerativa irreversible, que afecta a la memoria, cognicion, com-
portamiento, capacidad de una persona para valerse por si misma y realizar actividades cotidianas'>.
Las corllssecuencias del deterioro cognitivo y conductual a largo plazo podria incluso conducir a la
muerte .

Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), a nivel mundial 50 millones de personas
viven con demencia, una proyeccion para el 2030 indica que habria 82 millones de casos, y para el
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2050 esta cifra se duplicara, lo que indicaria que los casos aumentaran constantemente'®. En EE. UU
entre el 2000 y 2019 las muertes por EA aumentaron en un 145%!”.

Las primeras manifestaciones sintomatoldgicas de la EA comprenden cambios conductuales incons-
cientes, pérdida de la memoria respecto a informacion nueva, deterioro del lenguaje y del habla. Las
manifestaciones en estadios avanzados incluyen problemas de memoria episodica anterdgrada, alu-
cinaciones, desorientacion y pérdida de la autonomia de la persona afectada'”.

La EA se caracteriza, por presentar degeneracion neuronal selectiva, disminucion de los procesos
sinapticos y presencia de lesiones a nivel cerebral especificamente, placas seniles o placas neuronales
de B-amiloide (ABP) a nivel extracelular y ovillos neurofibrilares formados por proteinas Tau hiper-
fosforiladas a nivel intracelular'>'%!° (Figura 2).

PATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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Figura 2. Patologia de la enfermedad de Alzheimer

Fisiopatologia
B-amiloide

El péptido B-amiloide es el principal componente de las placas seniles extracelulares caracteristicas
de la EA, estas se identifican en la corteza cerebral de pacientes con trastornos cognitivos y conduc-
tuales progresivos’. El péptido B-amiloide posee un peso molecular de 4 kDa y se encuentra a nivel
cerebral, en personas con alteraciones cerebrales se ha encontrado en concentraciones menores que,
en personas sanas>**2. La ruta que puede seguir este péptido al ser secretado se divide en dos, ambas
formas se dan intracelularmente; la primera mediante el reticulo endoplasmatico, aparato de Golgi y
endosomas; la segunda introduciéndose en la célula, gracias a la proteina que se une al receptor de la
lipoproteina de baja densidad (LDL) 2°.

El péptido B-amiloide es el producto principal de la protedlisis de la proteina transmembrana precur-
sora de amiloide (PPA) cuya funcidn exacta no esta determinada, pero se supone que participa en los
procesos de adhesion celular?®?!23-2> La PPA es codificada por un gen localizado en el cromosoma
21, este gen contiene 18 exones y genera 8 isoformas, las isoformas que se expresan a nivel neuronal
y que contienen el exén 15 poseen una mayor capacidad de producir y liberar péptido f-amiloide.
Estructuralmente la PPA posee dos dominios, estos difieren en su ubicacion ya que al ser la PPA una
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proteina transmembrana implica un segmento extracelular denominado C-terminal y otro intracelular
mucho més corto?%-?%23-26,

La PPA después de haber sido sintetizada es glicosilada y empaquetada, atraviesa el citoplasma y se
inserta en la membrana celular ubicada en los terminales axdnicos y sindpticos>?, esta proteina puede
ser proteolizada y se puede dar mediante dos vias muy importantes que basicamente se diferencian
en la generacion o no de péptido B-amiloide y en el lugar donde se llevan a cabo. La no amiloidogé-
nica es la via mediante la cual no se genera péptido B-amiloide y en la que participa la enzima a-
secretasa y el complejo y-secretasa, la otra via es la amiloidogénica, en esta si se generan péptidos [3-
amiloide, se da intracelularmente después que la PPA se haya internalizado en compartimentos en-
dosomales que contienen a la enzima B-secretasas y el complejo y-secretasa’®?>?*, El resultado de la
escision de la PPA por estas ultimas enzimas genera dos especies diferentes del péptido B-amiloide,
el BA40 y el BA42. Estas dos formas difieren en cuanto al lugar de la escision y su toxicidad, el BA42
es mucho mas toxico que el BA40 y tiene la capacidad de generar con mayor facilidad las famosas
placas seniles, en si, estos dos productos van a formar oligdmeros, agregados y placas?®?""?. Si este
proceso se da de forma consecutiva las células encargadas de la eliminacion de péptido f-amiloide
no van a poder cumplir su funcién y esto es lo que conlleva a una acumulacion de péptido B-amiloide,
lo cual puede generar un proceso inflamatorio que sumado al efecto toxico del dicho péptido lesionan
las neuronas y posteriormente generan déficits sinapticos y cognitivos>!?3.

Proteina Tau

La proteina Tau es la principal proteina de asociacion a microtibulos (PAM)?’, es una fosfoproteina
cerebral fundamental que estructuralmente estd compuesta por cuatro regiones que justifican su fun-
cion principal: Una region C-terminal, una region N — terminal 4cida, una region rica en prolina y por
ultimo cuatro dominios repetidos (R1-4), estas dos ultimas regiones se encuentran involucradas en la
union a los microtubulos que componen el citoesqueleto de las neuronas?®2°. La proteina Tau es co-
dificada por un gen que se encuentra en el brazo largo del cromosoma 1777, en el cerebro humano
este gen puede dar origen a seis diferentes isoformas de la proteina Tau, dentro de estas se tiene a la
isoforma 3R Y 4R cuya proporcion varia dependiendo de la patologia que se padece, en el caso de la
EA es de 1:127%°, La proteina Tau a nivel cerebral interactiia con los microtibulos del axén neuronal,
aproximadamente el 80% de esta proteina se une a estas estructuras en cada momento participando
asi de los procesos neuronales. El mecanismo mediante el cual se da esta interaccion sucede en un
muy corto tiempo (40 ms), lo que justifica por qué la proteina Tau no interrumpe el flujo en el proceso
de transporte axonal®!¥2,

La proteina Tau en situaciones no patoldgicas se encuentra principalmente en los axones, aqui pro-
porciona estabilidad a los microtubulos del citoesqueleto neuronal, contribuye con el transporte de
sustancia a través de las células y promueve el ensamblaje de los microtibulos?!?’, en situaciones
patologicas esta proteina puede sufrir cambios, el mecanismo principal que contribuye con estas al-
teraciones es la fosforilacion y lo hace mediante la formacion de agregados neurotoxicos que se tra-
ducen en trastornos neurolégicos denominados tauopatias, una de las mas comunes es la EA?!329,
La proteina Tau puede experimentar un gran numero de modificaciones postraduccionales, estas son
cambios quimicos que se dan después de la sintesis ribosomal, momento que es esencial ya que cons-
tituye el paso final de la sintesis proteica por tanto de la expresion génica. Estas modificaciones pue-
den ser: fosforilacion, acetilacion, glicosilacion, ubiquitinacion o truncamiento, siendo el primero uno
de los mas importantes ya que se encuentra involucrado en la patogénesis de la EA, especificamente

en la generacion de los famosos ovillos neurofibrilares intraneuronales caracteristicos de esta patolo-

gia21’28’30.

En la EA la proteina Tau se encuentra hiperfosforilada, esto hace que haya una agregacion en forma
de ovillos neurofibrilares intraneuronales debido a que una hiperfosforilacién disminuye la afinidad
de esta proteina por los microtiibulos, en este caso esta disociacion produciria una ruptura del citoes-
queleto haciendo que su estabilidad se desplome. Una consecuencia de esta disociacion en experi-
mentos in vitro segiin Nizynski et al. seria que la proteina Tau hiperfosforilada se una o coagregue
con proteinas Tau normales® lo cual reduciria el nimero de estas proteinas y su disponibilidad para
cumplir su funcion. La agregacion y coagregacion conducen a una disfuncidén y posterior muerte
neuronal, diversos hallazgos muestran que el nivel de fosforilacion de la proteina Tau en personas
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con EA es de 3 a 4 veces mayor que personas sanas, ademas de haberse encontrado cerca de un 40%
del total de proteinas Tau hiperfosforiladas en estos pacientes?’->.

Apolipoproteina E (ApoE)

La apolipoproteina E (ApoE) es una proteina cuyo peso molecular es de 34 kDa®*, estd compuesta
por 299 aminodcidos y es codificada por el gen apolipoproteina E (gApoE), el cual se encuentra
localizado en el brazo corto del cromosoma 193

La ApoE forma parte de los quilomicrones y se le considera como una proteina de unién a lipidos,
estructuralmente posee dos dominios conectados mediante una union en bisagra la cual es muy flexi-
ble; mediante el dominio N-terminal la ApoE puede unirse a los receptores y por medio del dominio
C-terminal, a los lipidos®!*>*3, El gApoE es el encargado de codificar esta proteina y lo hace a través
de tres isoformas en seres humanos: la ApoE2, ApoE3 y ApoE4, los cuales se diferencian en distintos
aspectos, ya sea estructurales, funcionales o incluso por la participacion que pueden desempefiar en
la patogénesis y epidemiologia de la EA3>3,

La ApoE se expresa a nivel del tejido cerebral, especificamente en las células gliales con un mayor
predominio de produccion por parte de los astrocitos, son incluidos en las neuronas mediante las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) donde se unen con los ovillos neurofibrilares, los cuales son
conglomerados proteicos caracteristicos de los pacientes con EA?%3%7,

Fisiologicamente la ApoE cumple diversas funciones, dentro de estas se tiene que estan implicadas
en el transporte del colesterol necesario para el funcionamiento neuronal normal y para reparar lesio-
nes cerebrales, lo cual hace a través de receptores ApoE ubicados en las células diana a nivel plasma-
tico y cerebral?!33*% Una vez dentro de las células diana y habiendo cumplido su funcién la ApoE
se degrada o recicla siendo devuelta a la superficie celular. La importancia de su funcién radica en el
uso que se le da al colesterol transportado por estas proteinas ya que este forma parte de la vaina de
mielina de las neuronas, a su vez es fabricado también a nivel neuronal pero su produccion disminuye
con la edad de la persona debido a que, una neurona madura va a producir menos colesterol**; por
tanto, sera imprescindible la funcion que cumpla la ApoE en cuanto al mantenimiento de la actividad
neuronal y con mucha més razoén en personas de avanzada edad.

El transporte de colesterol a nivel cerebral depende exclusivamente de la ApoE ya que existen otros
transportadores (ApoA1 y ApoB) con funciones limitadas a nivel plasmatico y no a nivel cerebral®*.
Las isoformas de la ApoE codificadas por el gApoE se encuentran relacionadas con la EA, especifi-
camente una de ellas, ApoE4, esta vinculada con la EA de inicio tardio. E1 gApoE posee tres alelos,
de ellos el alelo E2 (10%) es el menos frecuente, el mas comun es el E3 (70% - 80%) y el relacionado
con la EA, el E4 en personas sanas constituye un 20% de frecuencia en la poblacion, pero en personas
con EA se ha encontrado una frecuencia similar a la del alelo E3?!**¥ . La diferencia a nivel estruc-
tural de las tres isoformas es la composicion de aminoécidos, cabe recalcar que la diferencia se da en
una o dos posiciones de la secuencia primaria y que a pesar de ser relativamente insignificante un
cambio en estas podria alterar el plegamiento estructural de la ApoE haciendo que varie su capacidad
de unién a lipidos y receptores™>.

Todas las personas poseen dos alelos del gApoE, cada uno heredado por uno de los progenitores,
estos pueden ser iguales (homocigotos) o diferentes (heterocigotos); de ambos grupos se ha estimado
que el 91% de los individuos homocigotos, especificamente del alelo E4, desarrollaran EA en algin
momento de su vida. Los no portadores del alelo E4 poseen menor riesgo de padecer EA que los
portadores heterocigotos del alelo E4 (hasta 3 veces de menos riesgo) u homocigotos del alelo E4
(hasta 16 veces de menos riesgo)>74%4!,

Se ha evidenciado que las personas portadoras del alelo E4 poseen una plasticidad neuronal reducida,
mielina alterada y poca capacidad de reparacion tisular cerebral ante lesiones, a su vez poseen una
edad de inicio més temprana de la EA*!.

Fisiopatologicamente la ApoE tiene efectos sobre la degradacion y eliminacion del péptido B-ami-
loide depositado®®, ademas sus isoformas reducen la plasticidad sinaptica de manera dependiente de
las mismas. En el caso del alelo E4 se ha visto involucrado en la patogénesis de la EA, debido a que
regula el metabolismo, agregacion y eliminacion del péptido B-amiloide (BA42), principalmente se
ha encontrado que el alelo E4 est4 relacionado con una mayor deposicion y eliminacion reducida del
BA42, haciendo que haya una mayor agregacion de este péptido, mayor neurotoxicidad, lo cual es
muy caracteristico de los individuos con EA33-3%42,
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Neuroinflamacion

Es una condicion inflamatoria cronica del cerebro por el desequilibrio entre los mediadores proanti-
inflamatorios*’. Ademas, este proceso se debe a la acumulacion de microglia reactiva y astrocitos,
posiblemente alojados en los depositos de la B-amiloide?!.

La microglia y los astrocitos pueden estar implicados en la neurodegeneracion***. Las microglias
son fagocitos de las placas amiloides en el SNC que se activan en respuesta a la acumulacion de la -
amiloide, cambian a células ameboides, migran a las placas amiloides y liberan mediadores inflama-
torios, iniciando la fagocitosis de estas***’. Dependiendo de la etapa en la EA, cambia la funcién de
la microglia, siendo en primera instancia neuroprotectora, luego agrava la neuroinflamacién que con-
llevaria a una neurodegeneracion***%,

Los astrocitos son células gliales especializadas implicadas en la produccidn de factores neurotroficos
y en el mantenimiento de la BHE. La activacion prolongada conlleva a la disfuncidon neuronal y pér-
dida celular®.

Asociacion entre Enfermedad periodontal y la enfermedad de Alzheimer.

Mecanismos patéogenos

Antes de mencionar la patogenia de la EP, es importante recordar que la EA tiene tres etapas: precli-
nica, asintomatica, y prodromica, con sintomas de deterioro cognitivo leve; y demencia por EA.
La EP puede afectar cada etapa de la patogenia de la EA, pero la altera a través de mecanismos
diferentes. En las primeras etapas de la EA, la EP influiria en muchos procesos como: produccion y
aclaramiento de la f-amiloide, fosforilacion de la proteina Tau, sinapsis y funcionamiento neuronal,
neurotransmision y respuestas inmunes. En etapas avanzadas, las cargas inflamatorias como las bac-
terianas de la EP pueden influir més en estos procesos, pero también pueden contribuir a dafios irre-
versibles, como la neurodegeneracion y la pérdida neuronal. Entonces, la EP probablemente precede
al inicio de la EA, por lo que es posible que sea causal® %,

Barrera hematoencefalica (BHE)

La BHE protege el cerebro, donde la mayoria de las veces se vuelve mas permeable con la edad. Estas
complicaciones inician en el hipocampo, un importante centro del aprendizaje y la memoria que esta
dafiado en la EA por patogenos y factores ambientales no patégenos**->°.

En la EA existen sintomas clinicos como la pérdida de memoria y de funciones cognitivas; y eventos
biologicos. Sin embargo, los eventos bioldgicos preceden a los sintomas clinicos, incluida la forma-
cion de la placa B-amiloide, neuroinflamacion y formacion de la proteina Tau?!#,

Las placas B-amiloides que se forman en el cerebro pueden inducir una respuesta inflamatoria local
impulsada principalmente por células microgliales, que proliferan y liberan mediadores inflamatorios
que pueden dafar las neuronas, las conexiones entre las neuronas y la BHE. Ademas, su salida se da
a través de esta ultima y del liquido de las vias linfaticas. Esta respuesta inflamatoria, unido a la
micg(g)biota, que puede penetrar la BHE, pueden inducir a la fosforilacion y la escision de las proteinas
Tau™.

Del mismo modo, las moléculas bacterianas inflamatorias pueden acceder al cerebro a través de di-
ferentes rutas. Pueden ingresar al cerebro donde la BHE es permeable (6rganos periventriculares), a
través de: capilares fenestrados de la BHE, uso de transportadores especificos, rutas de salida de
liquido cefalorraquideo (LCR) y por aumento en la permeabilidad de la BHE®.

Mecanismos biologicos

Patdogenos periodontales y productos patégenos

La EP como enfermedad inflamatoria crénica, podria tener una repercusion sistémica mediante di-
versos mecanismos de tipo infecciosos mediados por un grupo de microorganismos periodontales
causando inflamacion, dando lugar a dafios cardiovasculares como cerebrales. Existe un mecanismo
directo por donde la periodontitis puede conllevar a la demencia, en este mecanismo se han encon-
trado bacterias periodontopatdégenas como Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis (inhiben la fagocitosis, expandiendo la respuesta inflamatoria cronica en la vasculatura),
Tannerella forsythia, Fusobacterium nucleatum y Prevotella intermedia en tejidos cerebrales, han de-
mostrado que tienen capacidad de invadir los tejidos cerebrales?!!.
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Las especies de treponema oral como la Treponema denticola son encontradas en mayor cantidad en
cerebros afectados por la EA. Treponema denticola y Porphyromonas gingivalis se encontraron de
igual forma en cerebros humanos con EA pero post mortem a corto plazo, lo que podria indicar que
los factores de virulencia de los patdgenos mencionados tendrian un posible papel en el desarrollo de
la inflamacion cerebral y EA®!.

Mediadores inflamatorios (IL 1, IL 6, TNFa)

En la patogenia de la EA estan implicados los mecanismos inflamatorios, de forma que la inflamacion
y la participacion de citocinas podrian ser un factor en la génesis de la EA, la inflamacion es consi-
derada un vinculo entre la periodontitis y la EA. La presencia de células gliales activadas produce un
nivel significativo de proteinas inflamatorias convirtiéndose en lo més resaltante de la EA>!.

La proteina Tau hiperfosforilada estimula las células gliales e inicia una neuroinflamacion al producir
citocinas proinflamatorias como la IL-6, TNF-a y otros factores inflamatorios como la proteina C
reactiva, desencadenando una neurodegeneracion. Tanto la IL - 1B y TNF-a podrian contribuir a la
neuroinflamacion’!>2.  Estudios han encontrado un aumento de citocinas proinflamatorias en pacien-
tes ancianos con EA y periodontitis®'.

Ademas, las células T promueven la liberacion de varias citocinas y mediadores inflamatorios, donde
se incluye al TNF-a e interleucinas. Estos mediadores inflamatorios, son respuesta a la infeccion por
patdgenos periodontales. Asi también, las células epiteliales gingivales y los fibroblastos liberan otras
citocinas y mediadores como IL-1, IL-6, TNF-a y prostaglandina E2 (PGE2)?!.

Cambios vasculares

Actualmente existen estudios que detallan el gran interés de conocer la posible correlacion entre en-
fermedad cardiovascular y periodontal, ya que el impacto de la infeccion oral en las enfermedades
cardiovasculares no esta esclarecido aun. Un epitelio subgingival inflamado y ulcerado en la perio-
dontitis puede permitir la entrada de bacterias subgingivales y/o componentes bacterianos al torrente
sanguineo, lo que conduce al aumento y riesgo de la enfermedad cardiovascular’'.

Estudios de casos y controles sobre la asociacion entre la enfermedad periodontal y Alzheimer

En la tabla 1 se muestran siete estudios de casos-controles de mayor relevancia publicados sobre la
asociacion entre la EP y la EA. La interpretacion de los resultados se encuentra limitada por la falta
de consenso para definir la EP, establecer la diferencia entre demencia y la EA, clasificar los trastor-
nos neurolédgicos y la seleccion de los pacientes. En los estudios evaluados existen multitud de defi-
niciones de EP y de la EA, lo cual en ciertos casos podria dificultar la comparacion de los resultados.
El diagnostico de EP se da mediante la evaluacion clinica de ciertos parametros periodontales utili-
zados en estos estudios, tales como la profundidad al sondaje (PAS), el nivel de insercién clinica
(NIC), la presencia de sangrado al sondaje (SAS) el indice de placa (IP), la movilidad dental (MD) o
pérdida 6sea marginal (PO), estos dos ultimos como métodos diagndsticos complementarios. Sin em-
bargo, hay publicaciones que si bien utilizan alguno de estos parametros clinicos al momento de
registrarlos lo hacen en diferentes unidades, ya sea media o porcentaje.
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Pais

Brasil

India

Muestra

Control (n=30); Casos (n=29)
-Grupo de control sujetos sanos
emparejados por edad y sexo
(n=30)

Edad media: 61,17

-Grupo de casos con EA leve
(n=29)

Edad media: 75,17

Control (n=60),; Casos (n=58) /
50— 80 arios

-Grupo de control — Cognitiva-
mente normal (n= 60)

Edad media: 64,5

-Grupo 1: Casos con EA leve
(n=22).

-Grupo 2: Casos con EA mode-
rado (n=18) .

-Grupo 3: Casos con EA severo
(n=18)

Edad media: grupo 1, 2y 3:
65,2

Diagnostico de
periodontitis

Examen periodontal:

-IP (indice de placa
O’Leary)

-ISG (indice de sangrado
gingival)

-PAS (profundidad al son-
daje) > 3 mm

NIC > 3 mm

-UCE

Presencia de gingivitis y pe-
riodontitis en %.

Examen periodontal:
-1P.

-ISG.

-PAS.

-NIC.

-%SAS.

Medias de IP, SAS, PAS y
NIC.

Diagnostico de
Alzheimer

Criterios -NINCDS-ADRDA
para EA y MMSE (rango 18 -
26) -> EA leve

Criterios NINCDS-ADRDA
para EA.

MMSE para deterioro cogni-
tivo.

-Grupo 1: No demencia
(MMSE > 26; 2)

-Grupo 2: Demencia leve
(MMSE = 21-25; 3)
-Grupo 3: Demencia mode-
rada ( MMSE = 11-20)
-Grupo 4: Grave (MMSE <
10)

Medida
periodontal o
porcentajes
Gingivitis

-Control: 3 (10,0%)
-Casos con EA leve:
9 (31,0%)

Periodontitis moderada
-Control: 3 (10,0%).
-Casos con EA leve:

2 (6,9%)

Periodontitis severa

-Control: 2 (6,7%).

Casos con EA leve:

6 (20,7%).

IP:

Grupo control: 1,37 (DE: 0,29)

Casos:

-Grupo 1: EA leve 1,96 (DE:0,18)
-Grupo 2: EA moderado 2,62 (DE: 0,12)
-Grupo 3: EA severo 3,47 (DE: 0,27)

%SAS:
Grupo control: 29,17 (DE: 5,43)

Casos:

-Grupo 1: EA leve 37,09 (DE:5,24)
-Grupo 2: EA moderado 55,44 (DE: 7)
-Grupo 3: EA severo 67 (DE: 12,36)

PAS:
Grupo control: 2,39 (DE: 0,5)

Casos:
-Grupo 1: EA leve 3,18 (DE: 0,35)
-Grupo 2: EA moderado 3,99 (DE: 0,32)
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Asociacion / Re-
sultados principales

SI

Mayor prevalencia de
gingivitis y periodon-
titis en pacientes con
EA.

Las infecciones pe-
riodontales fueron
mas comunes en pa-
cientes con EA leve

que en sujetos sanos
(p=0,02).

si

Las personas con en-
fermedad de Alzhei-
mer tuvieron un au-
mento de todas las
medidas periodonta-
les en comparacion
con las personas cog-
nitivamente norma-
les.

Por lo tanto, la condi-
cion periodontal se
deterior6 con la pro-
gresion de EA.

Habia

diferencias significa-
tivas (p<0,01) en la
media de ISG, IP,
PAS, NIC y %SAS
entre todos los gru-
pos.

Ref
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Espana

Brasil

Control (n=229),; Casos
m=180) /51 — 98 aiios

-Grupo de control: Sin PSM y
con >30 en el Fototest (n=229)

Edad media: 78,5

-Grupo 1: Casos con DCL o de-
mencia de cualquier tipo o gra-
vedad (n=180)

-DCL (sin demencia) n=21
-Demencia leve = 62
-Demencia moderada n=61
-Demencia grave n=36

Edad media: 77.
Control (n=21); Casos (n=44)

-Grupo de control/ No demen-
cia (n=21)
Edad media: 75,33

-Grupo 1: Casos con EA (n=25)
Edad media: 77,68

-Grupo 2: Casos con DCL
(n=19)
Edad media: 73,11

Examen periodontal (X):
-IP

-%ISG

-PAS

-NIC

Grado de periodontitis / %
sitios con NIC > 3 mm
-0% = ausente

-0-32% = leve
-33-66%=moderado
-67-100% = grave

Examen periodontal:
-% 1P .

-% ISG.

-X PAS.

-X NIC

Tejidos periodontales:
-Sano.

-Periodontitis.
-Gingivitis.
-Edentulismo.

Criterios de diagnostico:
-DSM-IV para la demencia.

-NINDS-ADRDA para la EA.

-Estudio del comportamiento
de la SEN para el deterioro
cognitivo.

70% pacientes con demencia
diagnosticados con EA

Fototest > 30 puntos

Criterios NINCDS-ADRDA
para EA.

-MMSE para deterioro cogni-
tivo.

-Grupo 3: EA severo 5,02 (DE: 0,56)

NIC:
Grupo control: 2,76 (DE: 0,55)

Casos:

-Grupo 1: EA leve 3,58 (DE: 0,37)
-Grupo 2: EA moderado 4,52 (DE: 0,38)
-Grupo 3: EA severo 5,58 (DE: 0,58).

% casos con periodontitis:

-10% periodontitis ausente o leve.

21,7% periodontitis moderada.

-68,3% periodontitis avanzada

NIC entre grupo control y casos (p<0,001)
PAS entre grupo control y casos (p<0,001)

%ISG entre grupo control y casos
(p<0,001)

IP entre grupo control y casos (p<0,001).

%IP:
Grupo control: 58,47% (DE: 26,52%)

Grupo 1: EA 71,87% (DE: 26,58%)
Grupo 2: DCL 67,69% (DE: 28,41%)

%ISG:
Grupo control: 29,17% (DE: 26,58%)

Grupo 1: EA 46% (DE: 33,32%)
Grupo 2: DCL: 44,6% (DE: 34,26%)

PAS:
Grupo control: 2,63 (DE: 3,25%)
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Si 55
EP moderada OR de

2,58 (95% IC=
1,31-5,09)

EP severa OR de 3,04
(95% IC = 1,69-5,46)

Individuos con dete-
rioro cognitivo y con
otros tipos

de demencia tenian
un aumento de todas
las medidas periodon-
tales comparado con
el grupo control.

NO 56
-%IP (p=0,357).

-% ISG (p=0,247).

-+ PAS (p=0,766).

-+ NIC

(p=0,851).

Tejidos periodonta-
les: (p=0,184)

No existen diferen-
cias significativas
respecto a los indices
periodontales entre
los tres grupos (con-
trol, EA y DCL).
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Suecia

Espafia

Control (n=76); Casos (n=154)

Persona 50 — 80 afios ¢/ diag-
nostico reciente de:

-EA (n=52).

-DCL (n=51)

-DCS (n=51)

Control (n=36),; Casos (n=70)

-Grupo de casos: Pacientes
con EA residentes del Centro
Alzheimer Fundacion Reina So-
fia (Madrid, Espaiia) (n= 70)

Estado periodontal:
-PAS

-%SAS.
-Supuracion.

-MD.

-AF

Pérdida osea alveolar margi-
nal (PO)

Indice Periodontal Comuni-
tario (IPC)

EA leve (MMSE > 20)
-EA (MMSE=26).
-DCL (MMSE=28).
-DCS (MMSE=30)

Criterios de Winblad para
DCL.

Criterios de DCS pre-DCL
para DCS.

Exploracién neurologica:
-MMSE.

-Mini-Cog Test.

-Clock Draw Test.
-FAST.

Deterioro cognitivo y demen-

cia (escala de puntuacion)

Grupo 1: EA 2,82 (DE: 1,68)
Grupo 2: DCL 3,05 (DE: 1,61)

NIC:
Grupo control: 3,92 (DE: 1,44)

Grupo 1: EA 4,15 (DE: 3,90)

Grupo2: DCL 4,32 (DE: 3,12).
%6SAS:

-Casos y control (p=0,001).

-Casos EA, DCL Y DCS (p=0,002)

PAS:

Dientes con 4-5 mm:

-Casos y control (p<0,001).

-Casos EA, DCL Y DCS (p<0,001)

Dientes con > 0 = 6 mm:
-Casos y control (p<0,001).

-Casos EA, DCL Y DCS (p<0,001).

Estado periodontal:

-Sextante sano / [PC=0 (0,1 £ 0,4 vs 1,4 +

2.1).

Sextante con SAS/TPC =1 (0,0 + 0,3 vs

1,0 £ 1,4).
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SI

Asociacion EP grave
(PO generalizada) y
deterioro cognitivo:
OR de 5,81 (95%
IC=1,14-29,68).

PAS >0 =6mmen
EA leve (p=0,02 )

Asociacion grupo de
casos y mayor ni-
mero de bolsas perio-
dontales: OR de 8,43
95% 1C=4,00-
17,76).

Los resultados sugie-
ren que la periodonti-
tis marginal se asocia
con deterioro cogni-
tivo y enfermedad de
Alzheimer.

AD grupo control:
-Menos sextantes pe-
riodontalmente sanos
(p<0,001)

El IPC mostr6 peor
salud periodontal en
pacientes con EA.
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-Grupo de control: Sujetos
acompafantes o conocidos de
los pacientes con Alzheimer (n=
30)

Brasil Control (n=50); Casos (n=52)

-Grupo de control/ Sanos (n=
50).
Edad media: 69,8 + 1,0

-Grupo 1: Casos con EA leve
(n=26).

-Grupo 2: Casos con EA mode-
rada (n=24).

Edad media: 72,6 = 1,1

Pacientes ambulatorios diagnos-
ticados de EA posible o proba-
ble, segun los criterios

del MDETM.

Examen periodontal:

-PAS

-NIC

-SAS (hasta 30°” después del
sondeo)

-CD

-PS

Periodontitis moderada o se-
vera (etapa Il o etapa III/IV)
presencia de dos o mas
sitios interproximales con
PAS > 5 mm y NIC > 5 mm,
no

en el mismo diente, que san-
gro después del sondaje.

-CCD (0 a 3) - Mayor grado
de demencia mayor puntua-
cion.

-EDG (0 a 7) — Mayor grado
de demencia mayor puntua-
cion).

CCD para EA.
-CDC=1/EA leve

-CDC =2 / EA moderada

MMSE > 13

Examen de estado cognitivo /
Dx psiquiatrico.

Numero de dientes (media):
-Grupo control: 20,8 (DE: 6,1)
Casos: 11,5 (DE: 6,2).

PAS (mm = DE):
-Grupo control: 2,4 (DE: 0,1)
Casos: 3,4 (DE: 0,2).

NIC (mm + DE):
-Grupo control: 2,4 (DE: 0,1)
-Casos: 3,4 (DE: 0,2)

SAS (% =+ DE):
-Grupo control: 15,4 (DE: 2,0)
-Casos: 57,9 (DE: 4,5)

CD (% + DE):
-Grupo control: 9,5 (DE: 2,3)
-Casos: 54,4 (DE: 5,2)

PS (% + DE):
-Grupo control: 16,7 (DE: 2,9)
-Casos: 72,6 (DE: 3,8)

Periodontitis (n (%)):
-Grupo control: 9 (17,3%)
-Casos: 34 (68%).

N 59
Hombres mayor pre-
valencia de periodon-

titis a pesar de ser mi-

noria (78,9% vs.

61,3%, p=0,005).

Modelos de RLB de
variables potencial-
mente asociadas a
EA:

-Modelo 1 PAS > 5
mm p=0,009
-Modelo 2 NIC > 5
mm p=0,004
-Modelo 3 Periodon-
titis p<0,001

Habian diferencias
significativas
(p<0,001) entre el
Numero de dientes,
PAS, NIC, SAS, CD
y PSy los grupos de
control y de casos.

Nota: IP: Indice de placa; SAS: Sangrado al sondaje; PAS: Profundidad al sondaje; NIC: Nivel de insercion clinica; ISG: Indice de sangrado gingival; UCE: Unién cemento esmalte;
DE: Desviacion estandar; CD: Calculo dental; PS: Placa supragingival; AF: Afectacion de furca; MD: Movilidad dental; IPC: indice periodontal comunitario; NINCDS-ADRDA:
Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos de la Comunicacién y Accidentes Cerebrovasculares - Asociacion de EA y Trastornos Relacionados; MMSE: Mini examen del estado
mental; DSM-IV: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales IV; MDETM: Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales; FAST: Evaluacion
funcion al Estadificacion de la EA; DCL: Deterioro cognitivo leve; GOHAIL: Cuestionario del Indice de Salud Bucal Geriatrica; CCD: Calificacion clinica de demencia; DCS:
Deterioro cognitivo subjetivo; RLB: Regresion logistica binarias; PSM: Pérdida subjetiva de memoria; EDG: Escala de deterioro global, SEN: Sociedad espaiiola de neurologia.

Tabla 1. Estudios de casos y controles que evaliian la asociacion entre la enfermedad periodontal y la enfermedad de Alzheimer.
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CONCLUSIONES

Tras una revision de la literatura actual, los estudios demostraron que los individuos con deterioro cognitivo
y con otros tipos de demencia tenian un aumento de los parametros clinicos de la enfermedad periodontal.
De esta manera se considera la posible relacion entre la EP y la EA, como resultado de la alta incidencia de
bacterias periodontopatdégenas causantes de un estado inflamatorio crénico que podria desarrollar otras en-
fermedades sistémicas como: diabetes, cancer gastrico, periodontitis, enfermedades coronarias, entre otras.
Esto agrava el estado de las células del SNC disminuyendo la sinapsis interneuronal caracteristico en una
demencia temprana. Al no eliminar el factor causal de la inflamacion seguird agravandose hasta causar un
estado de deterioro cognitivo mayor conocido como la EA. Se estima que hacia el 2050 méas de 13 millones
de personas padeceran de la EA en el mundo, esto significa que el indice de mortalidad por esta afeccion se
elevara. Por tanto, se requieren mas que avalen la relacion bidireccional entre la EP y la EA, especialmente
de casos y controles como de cohortes ante la imposibilidad de realizar ensayos clinicos debido a considera-
ciones éticas. Ademas, se invoca a los profesionales de salud tener en cuenta esta asociacion e involucrarse
cada vez mas en el cuidado preventivo de la salud bucal.
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