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INTRODUCCION

La demencia se define como la reduccion de las capaci-
dades intelectuales en comparaciéon con las aptitudes
previas, que resulta en una limitacién funcional para
realizar actividades diarias, a pesar de que el grado de
conciencia se encuentre intacto. La enfermedad de
Alzheimer, la causa mas comun de demencia es una pa-
tologia neurodegenerativa cronica e irreversible. Es de
dificil diagnostico debido a que existen diferentes crite-
rios, siendo el andlisis post-mortem la tinica manera de
realizar un diagnostico definitivo (1).

El Alzheimer se asocia a atrofia y muerte neuronal es-
pecifica particularmente en la regién hipocampal del
cerebro. Las investigaciones realizadas demuestran que
existen dos categorias clinicas de la enfermedad:
Alzheimer de inicio temprano (antes de los 65 afios) o
familiar, que representa el 2% de los casos, y Alzheimer
de inicio tardio o esporadico, que constituye el 98% de
los casos; esta presentacién puede deberse a factores
genéticos de los cuales el mas conocido es el alelo €4 de
la apolipoproteina E (APOEA4), que requiere factores
ambientales para la expresion de la enfermedad (2).

En la enfermedad de Alzheimer el cerebro presenta unas
caracteristicas particulares, encontrandose reducido de
tamafio. También existe una disminucién en el consumo
de glucosa, lo que significa que hay actividad neuronal
disminuida. Por otro lado, se encuentran placas seniles y
ovillos neurofibrilares que contienen acimulos de pép-
tidos de amiloide § (AB), asi como proteina tau hiper-
fosforilada, lo que actuara negativamente en el desarro-
llo de la enfermedad (3).

Se podria decir que esta patologia se clasifica en el gru-
po de patologias de plegamiento proteico anormal. La
formacion de placas de péptido f amiloide extracelular,
y ovillos neurofibrilares intraneuronales de proteina tau
hiperfosforilada, lleva a la pérdida gradual de sinapsis
neuronales, culminando en degeneracién neuronal con
disminucioén de los neurotrasmisores esenciales (3).

El amiloide B deriva de la proteina precursora de ami-
loide (APP) expresada por varios tejidos y organos del
cuerpo humano, incluyendo el cerebro. Esta APP puede
ser procesada por una via ameloidogénica o no ameloi-
dogénica dando lugar a resultados muy diferentes.
Cuando se procesa de forma no ameloidogénica, la me-
taloenzima oo-secretasa separa la APP entre los ami-
noacidos, liberando un fragmento soluble denominado
sAPPaa. El dominio transmembrana es recortado a su
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vez por la yy-secretasa dando lugar a péptidos AB (17-
40) o AB (17-42). Sin embargo, en la via ameloidogéni-
ca, el primer corte es realizado por la metaloenzima [3-
secretasa que genera el fragmento soluble sAPP. El se-
gundo fragmento es cortado también por la yy-secretasa,
generando péptidos ameloidogénicos AB (1-40) o AB
(1-42). Ambos péptidos son propensos a la agregacion, y
tienden a formar oligémeros y fibrillas (3).

Estos péptidos ameloidogénicos son productos preotei-
liticos normales. Por lo tanto, existen mecanismos de
desecho, ya sea por protedlisis o eliminacion por tras-
porte a través de la barrera hematoencefalica, que deben
estar equilibrados con la produccién de estos. Cuando
hay una descompensacion entre produccion y elimina-
cion se produce la acumulacién de AB en el cerebro,
produciendo neurotoxicidad, ya que el amiloide 3 pre-
senta un dominio hidrofébico que lo hace propenso a
adherirse a otras moléculas de AB y a otros lipidos, io-
nes de cobre o cing, proteinas y proteoglicanos. También
se une a receptores de glutamato (que participa en la
sintesis de proteinas), receptores de la familia de factores
de necrosis tumoral, asi como receptores de las células
gliales (4).

La proteina tau es miembro de la familia de proteinas
asociadas a microtibulos, provee integridad estructural
y estabilidad a los microtibulos (3). Puede regular el
trasporte axonal, es soluble, y muestra una alta tendencia
al ensamblaje en condiciones fisioldgicas. En condicio-
nes patolégicas tiende a fosforilarse anormalmente, di-
sociandose de los microttibulos y formando fibras inso-
lubles. En esta forma se vuelve resistente a la protedlisis,
provocando una acumulacion y toxicidad en la neurona.
La sobrecarga de AB provoca la hiperfosforilacién y esto
reduce el trasporte de nutrientes en la neurona (4). Una
vez producidos estos cambios patologicos, las células
gliales (microglia) son activadas, y estas células alteran
su morfologia y secretan antigenos celulares, lo que a su
vez resulta en una expresion descontrolada de factores
proinflamatorios volviendo a producir estos factores la
neurodegeneracion. Citocinas tales como el factor de
necrosis tumoral aa (TNF-«), interleucina-13 (IL-1pB),
IL-6 y la proteina C-reactiva (PCR), pueden actuar por
via paracrina y/o autocrina para estimular la produccién
de AB42, tau hiperfosforilada y mas moléculas proin-
flamatorias (5). Por lo tanto, se podria decir que se esta-
blece un circulo vicioso en el cual los mediadores infla-
matorios establecen una doble funcién, activan las vias
que llevan a la neurodegeneracion y, ademas, la perpe-
tdan (6).



La enfermedad periodontal es un grupo heterogéneo de
patologias que afectan las estructuras de soporte del
diente. En ella, el equilibrio entre las bacterias y la res-
puesta del huésped se encuentra alterado, resultando en
una respuesta inflamatoria caracterizada por una alta
produccién de IL-1, IL-6, IL-7, y TNF-q, y un descenso
de los niveles de moléculas antiinflamatorias IL-10. Es-
tas moléculas amplifican la respuesta inflamatoria (7). A
su vez, el organismo reacciona de manera sistémica
produciendo proteina C-reactiva (PCR) y citocinas. La
PCR es una proteina de respuesta de la fase aguda que
aumenta hasta 1000 veces en las enfermedades infama-
torias agudas, aunque también aumenta en ciertas enfer-
medades crénicas. En la periodontitis, particularmente
en la forma severa, incrementa hasta 3mg/L (7).

Los patdgenos periodontales y sus toxinas, como enzi-
mas citoliticas y lipopolisacaridos, pueden pasar al to-
rrente sanguineo a través de dlceras de la bolsa perio-
dontal, y colonizar otras partes del organismo (8). Con-
siderando que la enfermedad periodontal comprende un
grupo de alteraciones que causan inflamacion, puede
contribuir a exacerbar la enfermedad de Alzheimer, una
vez que los patégenos periodontales y sus productos
pasan a la circulacién, atraviesan la barrera
hematoencefélica y llegan al cerebro (6).

Una vez en el cerebro, puede afectar el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer a través del efecto directo de
los patégenos. También debido a la respuesta inflama-
toria del organismo ante estos microorganismos, y debi-
do a los cambios vasculares que provocan trombos y
agregacion plaquetaria, ya que las plaquetas son la prin-
cipal fuente de APP y la agregacion plaquetaria asociada
a la patologia cerebrovascular favorece la formacién de
péptidos 3 amiloide (9). Por lo tanto, podriamos decir
que las infecciones periodontales pueden dar lugar a
productos patogénicos dafiinos que llevan a una res-
puesta inflamatoria por parte del huésped. La presencia
de inflamacién sistémica puede contribuir a la exacer-
bacidn de las patologias cerebrales existentes (9).

MATERIALES Y METODOS

El objetivo de esta revisién es determinar una relacién
causal entre la periodontitis y la enfermedad de Alzhei-
mer. Se realizé una evaluacion de revisiones sistematicas
y estudios cientificos. Se llevé a cabo una btisqueda ar-
ticulos cientificos en las bases de datos Cochrane y
Medline, mediante las siguientes ecuaciones de btisque-
da: “Periodontal disease” AND “Alzheimer’s disease” y
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“Periodontitis” AND “Alzheimer’s disease”. Se aplicd
como criterio de inclusion estudios de los ultimos 11
afios en espaiiol e inglés, articulos de revisién y estudios
clinicos realizados en humanos. Se excluyeron de esta
revision los articulos anteriores al afo 2008, estudios
realizados en animales, y aquellos que no se correspon-
diesen con el objetivo del estudio.

Los datos fueron extraidos de 24 articulos, 16 revisiones
y 8 ensayos clinicos. Se lleg6 a este niimero a partir de
una buisqueda inicial en la que se obtuvieron 121 articu-
los indexados en PubMed y 8 en Cochrane. Fueron ex-
cluidos 30 repetidos, 40 estudios en animales, 18 que no
se correspondian con el objetivo de estudio, y 17 no se
encontraban disponibles.

RESULTADOS

Kamer describié dos posibles mecanismos mediante los
cuales los patogenos periodontales y sus productos lle-
gan al cerebro, mediante el torrente sanguineo y a través
de los nervios periféricos (7).

Ademas, Pizzo explic6 que la enfermedad periodontal
afecta la salud sistémica a través de la lesiéon vascular
debido a las toxinas microbianas y a los mediadores
proinflamatorios. Esto puede afectar al desarrollo del
Alzheimer porque las plaquetas son una de las principa-
les fuentes de APP, y la agregacion plaquetaria en el ce-
rebro puede aumentar la produccién de péptido B ami-
loide en las células endoteliales, 1o que causara la secre-
cién de mas proteinas inflamatorias y aumentard, a su
vez, la produccién de amiloide 8 (7).

A su vez, Upoor indicé que estos cambios vasculares
pueden producir hipoxia cerebral, desestabilizando las
neuronas y las sinapsis, pudiendo llevar al proceso de
neurodegeneracion caracterizado por la formacién de
placas neuriticas, y formacién de ovillos neuronales.
También indica que después de seis meses de tratamiento
periodontal, las alteraciones vasculares pueden mostrar
una mejoria (10).

El mismo autor describié que otro factor de riesgo que
predispone a la hiperinflamacién son los polimorfismos
en IL-1 y TNF-a. asi como los receptores de los pro-
ductos finales de la glicaciéon avanzada (RAGE) que
también se encuentran sobreexpresados tanto en la pe-
riodontitis cronica como en la enfermedad de Alzheimer.
En el Alzheimer, los RAGE se encargan de la entrada de
amiloide B proveniente del plasma al sistema nervioso
central, y en la enfermedad periodontal favorece la



destruccién tisular y la inflamacién al estimular células
mononucleares y la via NF-kf3 (10).

En el estudio de casos y controles realizado por Kamer
en el afio 2009, se midieron los niveles de TNF-aa y
anticuerpos ante patdégenos periodontales a 18 enfermos
con Alzheimer y 16 controles. Se realizo la coleccién del
plasma de los 34 sujetos y se analiz6 el nivel de anti-
cuerpos a través de la técnica ELISA y el nivel de cito-
cinas a través de Multiplex. Se encontré que el nivel de
TNF-ao era superior en pacientes con Alzheimer (AD:
13.0 + 4 pg/mL) que en los no afectados (8.2 + 4 pg/mL),
asi como los anticuerpos ante patdgenos periodontales
(13 pacientes con enfermedad de Alzheimer presentaban
al menos 1, mientras que solo 6 controles presentaban
estos anticuerpos) (11).

Stein en el afio 2012, realiz6 un estudio de casos y con-
troles anidado en un estudio de cohortes longitudinal re-
trospectivo. Se realizé la coleccién suero de 158 sujetos,
todos ellos sanos inicialmente, de los cuales, 46 desa-
rrollaron deterioro cognitivo leve y 35 desarrollaron en-
fermedad de Alzheimer, la longitud media del segui-
miento fue de 12.5 afios.

Una vez obtenidas todas las muestras se separaron en
cinco grupos: a) suero inicial de pacientes sin
alteraciones cognitivas al final del seguimiento, b) suero
inicial de pacientes que presentaron deterioro cognitivo
leve al final del seguimiento, c) suero inicial de pacientes
que presentaron Alzheimer al final del seguimiento, d)
suero final de pacientes con deterioro cognitivo leve, e)
suero final de pacientes con Alzheimer.

Se midio6 el nivel de inmunoglobulina G ante patégenos
periodontales. Se encontr6 que F. nucleatum, P. inter-
media, y T. denticola se encontraban aumentados en pa-
cientes que mas adelante desarrollaron Alzheimer. En
pacientes que luego desarrollaron deterioro cognitivo
leve habia un aumento de F. nucleatum, P. intermedia y
C. rectus. El grupo control present6 un nivel elevado de
7 bacterias. Sin embargo, los niveles de anticuerpos eran
mucho menores que aquellos que luego desarrollaron la
enfermedad de Alzheimer (12).

El estudio de Kamer en el afio 2015 demostrd que el ni-
vel de amiloide cerebral en pacientes que presentan en-
fermedad periodontal se encuentra aumentado. Fueron
evaluados 38 pacientes entre 44 y 79 afios sin alteracio-
nes cognitivas. Se eliminaron posibles factores de con-
fusién como grado de educacién bajo, habitos nocivos
como el tabaco y alcohol, y genotipo APOEA4, y se evalu6
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el estado de salud periodontal (nimero de dientes, pre-
sencia de sangrado, pérdida de adherencia clinica y pro-
fundidad de bolsa).

Se observo la presencia o no de depdsitos amiloides a
través de tomografia por emisién de positrones utilizan-
do el componente Pitsburg B (PIB), considerando re-
giones de interés y posible riesgo de Alzheimer. Se en-
contrd que aquellos pacientes que presentaban pérdida
de adherencia clinica mayor o igual a 3 mm en mas de
66% de los dientes y concomitantemente profundidad de
bolsa mayor a 5 mm presentaban correlaciéon con la
cantidad de zonas de interés reactivas a PIB (13).

Sochocka et al. en el afio 2017, tras realizar un estudio
que incluyé a 128 pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer sometidos a un examen periodontal y al MMSE
(Mini examen de estado mental), encontraron niveles
aumentados de citocinas proinflamatorias, IL-1, IL-6,
IL-10, TNF-a, en pacientes con patologia periodontal.
Estos a su vez presentaban un peor rendimiento en el
MMSE (14).

Okamoto, en el 2015, realiz6 un estudio longitudinal
prospectivo de cohortes, en el que se evalué el estado
dental de 2335 pacientes sin alteraciones cognitivas al
inicio del seguimiento, y después de 5 afios fue reeva-
luado el estado mental. Se dividi6 en 5 grupos segtn la
cantidad de dientes remanentes, y se observo que aque-
llos que presentaban demencia moderada después de los
5 afios, coincidian con los que tenian menor cantidad de
dientes (15).

Para evaluar una posible asociacion entre los trastornos
cognitivos y la salud bucal, Hannele realizé un estudio
de corte trasversal de casos y controles a 354 pacientes
(76 casos y 278 controles). Se encontré que, de los 76
casos, 44 presentaban Alzheimer, y de estos, el 37% eran
dentados y el 78% presentaban higiene oral deficiente.
No se observo una diferencia significativa con los otros
tipos de demencia, llegando a la conclusion que el tipo
de demencia no influye en el grado de salud bucal del
paciente (16).

En el 2017 Chen et al. publicaron un estudio retrospec-
tivo en el que compararon pacientes con enfermedad de
Alzheimer. De los sujetos evaluados, 115 fueron diag-
nosticados con periodontitis en el afio 1995-1997 y 208
estaban libres de enfermedad periodontal. Encontraron
que los pacientes, posteriormente al diagnéstico de pe-
riodontitis, presentaron otras comorbilidades que pueden
predisponer a sufrir enfermedad de Alzheimer. Llegaron



a la conclusién de que la enfermedad periodontal au-
menta 1.7 veces mas el riesgo padecer Alzheimer (17).

En el articulo publicado en el afio 2014, Souza et al., tras
realizar un estudio prospectivo a 14 pacientes, indicaron
que se observaba una mejoria en los resultados del
MMSE (Mini examen de estado mental) tras 6 meses de
tratamiento odontoldgico, que aparte de tratamiento pe-
riodontal incluia extracciones dentarias, aplicacion de
nistatina topica, instalacién de proétesis inferior, y reba-
sado de protesis (18).

En el segundo estudio prospectivo, Ide et al. describen
que se observé un aumento significativo de deterioro
mental, observado en la escala de evaluacion cognitiva
de la enfermedad de Alzheimer (ADAS-cog), no en el
MMSE, en pacientes que desarrollaron periodontitis en
el periodo de 6 meses, independientemente del estado
inicial (19).

DISCUSION

Se ha establecido en estudios previos una relacién entre
la enfermedad de Alzheimer y las inflamaciones croni-
cas. Los articulos revisados en este trabajo parecen
apoyar esta conexion. Kamer et al. (7) describen dos
posibles mecanismos, a través de la circulacién, teoria
que también es explicada por Singhrao al mencionar el
mecanismo de evasién de las P. gingivalis o a través de
nervios periféricos (20).

La colonizacién via nervios periféricos también es men-
cionada en la revision realizada por Ganesh, en la que se
describe que la presencia de espiroquetas es 8 veces
mayor en los cerebros afectados por Alzheimer que en
los controles (21). Segtin Gaur, la exposicion prolongada
a los patogenos o a sus productos virulentos, asi como a
los mediadores inflamatorios, tanto sistémicos como lo-
cales, activan las células gliales (22), coincidiendo con
Kamer, quien indica que una vez activadas las células
gliales producen amiloide -42 y propician la hiperfos-
forilacion de tau, lo que, a su vez, produce mas molécu-
las inflamatorias (6).

Otro mecanismo que relaciona ambas patologias es el
potencial de provocar dafio en la microvascularizacién
cerebral. Pizzo describe que uno de los mecanismos es
debido a las toxinas microbianas y a los mediadores
proinflamatorios (8). Gaur coincide con lo antedicho y
afiade que los lipopolisacaridos, a través de la infiltracién
celular, propician la reaccién inflamatoria de los vasos
sanguineos, favorecen la proliferacion del musculo liso
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vascular, causan degeneracion grasa y coagulacién in-
travascular (22). Tanto Aarabi et al. y Pazos et al., re-
fieren en sus trabajos que al producir alteraciones vas-
culares la enfermedad periodontal aumenta el riesgo de
demencias (23,24).

Los ensayos clinicos realizados en pacientes buscan de-
mostrar una asociacion entre la enfermedad periodontal
y la enfermedad de Alzheimer. Entre los articulos revi-
sados se encontraron cuatro que demuestran una cone-
xién a nivel molecular entre las dos patologias. Se en-
contré que el nivel de TNF-a« era superior en pacientes
con Alzheimer.

Sin embargo, el modelo de corte transversal presenta
como limitacién la falta de relacién causal entre ambas
patologias. Esta limitacion fue subsanada en un estudio
de casos y controles anidado en un estudio de cohortes
longitudinal retrospectivo en el que anticuerpos ante pa-
tégenos periodontales se encontraron aumentados en
pacientes que posteriormente desarrollaron Alzheimer
(12).

Cabe destacar que dos de los articulos revisados son es-
tudios prospectivos que demuestran una asociacién entre
la enfermedad periodontal y el Alzheimer segtin se dejen
progresar las patologias dentales o no. En el primer es-
tudio se encontr6é que los pacientes con Alzheimer me-
joraban su estado cognitivo tras 6 meses de tratamiento
odontologico. Sin embargo, la limitacién de este trabajo
es el niumero reducido de sujetos (18). En el segundo
estudio se observé un aumento significativo de deterioro
mental en pacientes que desarrollaron periodontitis en el
periodo de 6 meses independientemente del estado de
salud oral inicial (19). Sin embargo, el empeoramiento
también se podria deber a que el deterioro mental lleva a
la dejadez y, por lo tanto, a la periodontitis.

En conclusion, la enfermedad de Alzheimer es una en-
fermedad compleja, cuya etiologia permanece atin des-
conocida. Estudios indican que puede tener una causa
inflamatoria, y que la inflamacién generalizada puede
producir una posterior degeneraciéon neuronal. Para
confirmar que existe una relacion causal entre enferme-
dad periodontal y Alzheimer harian falta mas estudios,
sobre todo, de disefio longitudinal. Sin embargo, la con-
clusion a la que llegan muchos de los articulos revisados
es que existe una exacerbacion de la demencia cuando
ésta y la periodontitis se encuentran de forma concomi-
tante, debido a que tienen vias de fisiopatoldgicas co-
munes. Por lo sefialado, se recomienda un cuidado es-
pecial de la salud oral, especialmente del estado



periodontal, en pacientes diagnosticados o pacientes
susceptibles de padecer la enfermedad de Alzheimer,
debido a que estudios demuestran que el empeoramiento
de las patologias bucales conlleva un agravamiento del
estado de demencia.
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