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Articulo original

Conexion entre enfermedad periodontal y Alzheimer.
Revision bibliografica actualizada.

Resumen

Introduccion: Las enfermedades bucales juegan un rol muy importante en la salud general del paciente, ya
que estas pueden ser el foco para muchas enfermedades sistémicas, de alli la importancia para tratar al paciente
como una unidad integral. Hoy dia la enfermedad periodontal y la demencia, el Alzheimer, son padecimientos
muy comunes y de alta incidencia a nivel mundial entre la poblacion de personas que pertenecen a la poblacion
senil. Cuantiosos estudios publicados relacionan ambas enfermedades y sus diferentes mecanismos fisiopato-
logicos implicados. El objetivo de esta revision es determinar la relacion existente entre la enfermedad perio-
dontal y el Alzheimer.

Métodos: Se realizd una busqueda de la literatura bibliografica computarizada en Pubmed y Medline em-
pleando diferentes estrategias de busquedas. Se utilizaron las siguientes palabras claves: periodontitis, enfer-
medad periodontal, Alzheimer, porphyromonas gingivalis, periodontitis AND Alzheimer, usando términos
MeSH.

Resultados: Inicialmente se obtuvieron 1.675 articulos. Tras aplicar los criterios de inclusioén y/o exclusion,
articulos publicados en los tltimos 5 afios, idioma inglés y espafiol, disponibilidad de descarga, se redujo la
busqueda a 28 articulos, de los cuales, tras screening de los abstracts, se seleccionaron 9 articulos bibliograficos

los que fueron analizados en profundidad y se incluyeron finalmente en esta revision.

Conclusiones: Aunque la mayoria de los estudios que investigan la enfermedad periodontal y el Alzheimer
indican que tienen asociacion entre si, se desconoce el grado de afinidad con exactitud, ya que existen diferen-
tes mecanismos fisiopatologicos implicitos. Los principales patégenos periodontales llevan a un proceso infla-

matorio que produce degeneracion de células neurologicas y demencia.



Revista cientifica RO

UCAM

UNIVERSIDAD

CATOLICA SAN ANTONIO

RO

POSTGRADOEN
ODONTOLOGIA

Introduccion

Las enfermedades bucales juegan un rol muy
importante en la salud general del paciente, ya que
dichas enfermedades pueden ser el foco para muchas
enfermedades sistémicas, de alli la importancia de
nosotros los odontélogos como profesionales de la
salud de tratar al paciente como una unidad integral.
Hoy dia la enfermedad periodontal y la demencia,
Alzheimer, son padecimientos muy comunes y de
alta incidencia a nivel mundial entre la poblacion de
personas que pertenecen a la poblacion senil.

La demencia se conoce como un trastorno
neurodegenerativo,  persistente, progresivo e
irreversible de funciones cerebrales superiores como
el lenguaje, memoria, atencién, orientacion,
percepcion espacial y cognitiva. Lo que conlleva a
un deterioro de las actividades cotidianas de la vida
de la persona. Esta involucra varios trastornos como
el mas comun, el Alzheimer.

La enfermedad periodontal es una patologia que
afecta los tejidos de soporte de los dientes. Existen
dos tipos de afecciones inflamatorias en lo que
podemos englobar la enfermedad periodontal la
gingivitis y periodontitis. La gingivitis es la fase
inicial de la enfermedad periodontal y se produce por
acumulo excesivo de la placa bacteriana, es una
patologia reversible que tiene como principal
sintomatologia cambio de la coloracion de la encia,

enrojecimiento, perdida del festoneado y puntillado
de la encia y sangrado, si esta patologia no es tratada
a tiempo puede evolucionar a periodontitis. La
periodontitis es una enfermedad croénica, progresiva
e irreversible y se caracteriza por la destruccion de
los tejidos de soporte del diente como es la encia, el
ligamento periodontal y el hueso alveolar. Esto se
produce debido a cambios inflamatorios
multifactoriales cronicos en los tejidos periodontales
como resultado de la respuesta del huésped a los
patogenos periodontales .

La periodontitis y la demencia son enfermedades
muy prevalentes a nivel mundial. En Espafia segiin
la encuesta poblacional de la salud bucodental, el
10,8 %de la poblacion adulta entre 65-74 afios
presenta bolsas periodontales profundas y el 17,7 %
muestra una pérdida de insercion clinica mayor a
6mm. Ademas, las tasas de prevalencia de demencia
en Espafia se situan entre el 5,2 a 16, 3% de la
poblacion mayor de 65 afios, llegando a alcanzar
entre el 22-30% en los pacientes con edad de 85 afios
0 mayor 2.

Por ello cuantiosos estudios publicados relacionan
ambas enfermedades y sus diferentes mecanismos
fisiopatologicos implicados. El objetivo de esta
revision es determinar la relacion existente entre la
enfermedad periodontal y el Alzheimer.

Métodos

Se realizd una extensa busqueda bibliografica
computarizada en bases de datos Pubmed y Medline
el dia 17 de diciembre del 2019 empleando
diferentes estrategias de busquedas. Se utilizaron las

siguientes palabras claves: periodontitis, enfermedad
periodontal, Alzheimer, porphyromonas gingivalis,
" periodontitis" AND "Alzheimer", usando términos
MeSH.
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Abstract
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Figura 1 Diagrama fluido resultados de busqueda

Resultados

La busqueda dio como resultado 1.675 articulos bi-
bliograficos. Se eliminaron 2 articulos duplicados.
Los criterios de inclusion y/o exclusion establecidos
para la seleccion de esta revision bibliografica fue-
ron:

1) Afio de publicacion: rango de tltimos 5 afios.
2) Idioma: inglés y espaifiol.

3) Accesibilidad al articulo: disponibilidad de des-
carga del articulo.

4) Tipo de estudio: Revisiones bibliograficas o Ar-
ticulos clinicos con ensayos.

Se excluyeron 1.645 articulos bibliograficos usando
estos criterios mencionados, ya que dichos articulos
no estaban en el rango de tiempo, idioma o disponi-
bilidad para descargar. Tras la lectura del titulo y el
screening de los abstracts se redujeron los resultados
a 28 articulos, que se encontraban dentro de dichos
criterios. Finalmente 9 articulos fueron analizados en
profundidad para realizar esta revision actualizada.
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Discusion

El ntimero de estudios encontrados en la revision es-
pecificamente para la conexion entre enfermedad pe-
riodontal y Alzheimer fue bajo y con una gran ho-
mogeneidad metodoldgica y poca discrepancia en
resultados. Con los datos que existen hasta la fecha
no se puede indicar que existe 100% una conexion
entre estas enfermedades.

Si bien la mayoria de los autores afirman que la en-
fermedad periodontal esta involucrada en el desarro-
llo del Alzheimer y no como se creia que esta solo se
produce por envejecimiento del organismo, en espe-
cial del cerebro.

La bacteria de origen oral se ha reconocido desde la
década de 19701. Se ha demostrado que la prolife-
racion y dilatacion de la vascularizacion periodontal
y ulceracion periodontal , que existe cuando tenemos
una enfermedad como es la periodontitis cronica
,proporciona una superficie mas grande para la en-
trada de microrganismo en el torrente sanguineo que
un tejido gingival sano '°. Por lo tanto los patégenos
infeccioso presentes en la enfermedad periodontal
tienen el potencial de permanecer en la circulacion
sistémica y prolongar lo que en tiempos anteriores se
pensaba que solo era una bacteriemia transitoria.
Esta bacteria produce una saturacion, activando los
mediadores inflamatorios aunandole la permeabili-
dad de la barrera hematoencefélica aumentada con la
edad y que precede al desarrollo del Alzheimer.

La enfermedad periodontal cronica produce inflama-
cion activando mediadores inflamatorios de la cavi-
dad bucal en la circulacién sistémica, produciendo
una migracion hematogena del cerebro por 3 tipos de
mecanismos fisiopatoldgicos implicitos en esta rela-
cioén que avalan esta teoria y que estan relacionados
entre si:

1) Patogenos periodontales y sus productos: Cuando
las barreras de defensas, fisicas quimicas o inmuno-
logica de la cavidad oral estan afectadas puede pro-
ducirse una bactericemia 2. Se demostré que activi-
dades como la masticacion o procedimientos de hi-
giene oral, los patogenos periodontales y sus produc-
tos estimulan la produccion de citoquinas proinfla-
matorias (interleucina 1, IL 6) y el factor de necrosis
tumoral alfa, cuando son sometidos a una exposicion
bacteriana repetida pueden saturarse y llegar de la
cavidad oral a la circulacion sistémica. En la enfer-
medad periodontal avanzada, estas barreras de de-
fensa se ven afectadas por estos patdégenos y sus pro-
ductos, que a su vez producen la saturacion de cito-
quinas proinflamatorias que llegan al cerebro produ-
ciendo una neuro inflamacién que conlleva muerte
neuronal y por ultimo a una disfuncion cognitiva de
la enfermedad de Alzheimer (Figura 1).

Agentes Patogenos y Mediadores de Inflamacién

Actividades cotidianas

Inducen a la produccion

Citocinas
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Exposicién
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Interleucina 1

Factor Interleucina
tumoral a 6

|=—1

Receptores de citoquinas

Saturacién de citoquinas
proinflamatorias que llegan al
cerebro

Llegan a la circulacion sistémica

Figura 2 Mecanismo fisiopatologico: Patogenos periodontales y sus productos.



Revista cientifica %Q

UCAM

§ UNIVERSIDAD

CATOLICA SAN ANTONIO

RO

POSTGRADOEN
ODONTOLOGIA

2) Mediadores Inflamatorios: Otro mecanismo fisio-
patolégico es la entrada al tejido cerebral de micror-
ganismos que se encuentran en la placa dental a tra-
vés de la invasion tisular directa o por la circulacion
sanguinea o nervios periféricos. Se han encontrado
periopatogenos como Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, Porphynomonas gingivalis, prevotella
intermedia, treponema denticola 2336, Estos patoge-
nos al producir sus productos y mediadores inflama-
torios atraviesan la barrera hematoencefalica y lle-
gan al tejido cerebral donde producen una serie de
reacciones que causa la lisis tisular del cerebro. En

el Alzheimer las lesiones caracteristicas son las pla-
cas neuriticas extracelulares que se producen por la
degradacion de beta amiloide, y los ovillos neurofi-
brilares formados por el depoésito de proteina tau hi-
perfosforilada 3. Al estar estos patogenos dentro del
tejido cerebral favorecen una deposicion anormal y
excesiva de beta amiloide en el cerebro que es pro-
ducida por la IL 1 que es su precursora y por ende la
formacion de ovillos neurofibrilares. Todo esto lleva
una disfuncion sindptica que luego produce la
muerte neuronal y finalmente la disfuncion cognitiva
de la enfermedad de Alzheimer (Figura 2).

Entrada de patdgenos periodontales y mediadores inflamatorios en la circulacidn sistémica a través

= |
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Patégenos periodontales vy
productos .(Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,
Porphynomonas gingivales,
prevotella intermedia,
treponema denticola)

‘ 4 Mediadores inflamatorios: IL1, IL6, TNFa I

Disfuncién sinaptica Jmuerte neuronal

Disfuncién cognitiva de la Enfermedad de Alzheimer

Figura 3 Mecanismo fisiopatologico Mediadores Inflamatorios

3) Cambios Vasculares: La enfermedad periodontal
juega un papel importante en los cambios vasculares
ya que al encontrase periodontopatdogenos como
Porphynomonas Gingivalis y Streptococcus sanguis
aumentan la expresion de proteinas de agregacion
plaquetaria y forman placas de ateroma que luego
originan trombos que propician un evento cerebro-
vascular 2. La Porphynomonas Gingivalis modula la
actividad del inflamasomas, por ende la formacion
de placas de ateroma en el Alzheimer est4 conectada
a larespuesta inmune innata a través de la activacion
del inflamasoma NLRP39, los inflamosomas actiian
en la defensa innata intracelular contra los patégenos
intracelulares activando las interleucinas IL-1, IL-8,
causantes de la muerte celular a través de la piropto-
sis . Ademas, la inflamacion producida por estos pe-
riodontos patdgenos produce disfuncion endotelial,
y contribuye a la formacion de dichas placas ateros-
clerdticas que son de riesgo para el desarrollo y pro-
gresion del deterioro cognitivo del Alzheimer ™.

A pesar de estos mecanismos fisiopatoldgicos de-
mostrados, ciertos autores discrepan y exponen que
la enfermedad periodontal y el Alzheimer tienen una
relacion bidireccional y no unidireccional, el Alzhei-
mer induce al desencadenamiento de una periodon-
titis cronica , provocada por la déficit en la higiene
oral , consecuente a la perdida de la destreza manual
en los pacientes con Alzheimer para ejecutar una
técnica de higiene oral efectiva o la incapacidad de
acudir a un centro odontologico o viceversa que la
enfermedad periodontal contribuya al Alzheimer.

De acuerdo con la literatura revisada, es necesario
seguir investigando y realizar estudios con mayores
periodos de seguimiento para tener mejores bases
fiables.
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Conclusiones

1. El mecanismo para la analogia entre la enfermedad periodontal y el Alzheimer atn no esta claro, cada
vez existen mas pruebas para apoyar el papel de la inflamacion sistémica.

2. Aunque la mayoria de los estudios que investigan la enfermedad periodontal y el Alzheimer indican que

tienen asociacion entre si, se desconoce el grado de afinidad con exactitud, ya que existen diferentes
mecanismos fisiopatologicos implicitos. Los principales patégenos periodontales llevan a un proceso in-
flamatorio que produce degeneracion de células neuroldgicas a su vez demencia.

3. Los principales patégenos periodontales conducen a la inflamacion crénica sistematica debido a la expo-
sicion bacteriemia recurrente, lo que produce altos niveles de citocinas, quimiocinas y factor de necrosis
tumoral sistematico que a su vez se traducen en una sobre produccion que termina siendo neurotoxica.

4, Miultiples estudios epidemioldgicos, clinicos y moleculares han demostrado que la inflamacién crénica
relacionada con la enfermedad periodontal se asocia a un mayor riesgo de padecer Alzheimer.
5. La periodontitis y el Alzheimer comparten causas subyacentes en comun en cuanto a sus patdgenos, los

efectos de estos en la circulacion sistémica estan involucrados en los cambios inflamatorios de las paredes
de los vasos sanguineos repercutiendo en el flujo sanguineo del cerebro, ademas de estar involucrados en
la formacion de placas ateroscleroticas y ovillos neurofibrirales.

6. La difusion cognitiva y motora del Alzheimer tienen un efecto negativo en el control la higiene oral del
paciente lo que tiene un resultado perjudicial en la salud periodontal de este.
7. Por ultimo, para conocer el grado preciso de afinidad de la relacion causal de la enfermedad periodontal

y el Alzheimer, es necesario realizar mas estudios exhaustivos que permitan aclarar la relacion de la
misma tomando poblaciones homogéneas.
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