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Resumen

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria de etiologia infecciosa (provocada por
bacterias) que ataca los tejidos de soporte de los dientes, provocando la destruccion y pérdida
dentaria cuando dicha enfermedad no es tratada. A su vez, la causa de la enfermedad de
Alzheimer sigue siendo un misterio para la medicina, esta causa una gran cantidad de casos de
demencia a nivel mundial, pero no se puede identificar una causa especifica comprobada. A
medida que la poblacidon envejece, la enfermedad de Alzheimer aumenta exponencialmente
convirtiéndose en la quinta causa de muerte en todo el mundo. Scopus, PubMed, Google
Scholar, Scielo y Lilacs fueron las bases de datos elegidas para buscar articulos cientificos que
vinculan la periodontitis con la enfermedad de Alzheimer. Como resultado se encontr6é que el
declive paulatino de las funciones cognitivas en los pacientes enfermos con Alzheimer puede
verse como una limitacidn a sus habitos de higiene bucal, dando lugar a procesos inflamatorios
inmunoldgicos y cronicos mediante el proceso inflamatorio periodontal, de igual manera al
haber una inflamacion sistémica primaria ocasionada por periodontitis puede que favorezca al
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, pudiendo ser de doble via la posible relacion de estas
enfermedades, gracias a que puede existir un vinculo entre los patéogenos de ambas
enfermedades, ya que el estudio de su patogenia en la literatura sugiere que la enfermedad
periodontal y la enfermedad de Alzheimer pudieran estar involucradas en los procesos
inflamatorios que desencadenan ambas. Las investigaciones indican que Porphyromonas
gingivalis, Actinobacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia y Fusobacterium
nucleatum son bacterias periodontales que probablemente agravan la EA. pero aun asi se
necesitan mas estudios cientificos que puedan corroborar esta teoria. Se concluyd que las
bacterias periodontales y sus metabolitos interfieren directamente con la neuroinflamacion y la
desencadenan al infiltrarse en regiones del tejido cerebral que no tienen barrera
hematoencefalica o mediante citocinas proinflamatorias que activan la microglia. También, los
pacientes con enfermedad periodontal poseen mas deterioro cognitivo que los pacientes sin
periodontitis, al igual que los pacientes con deterioro cognitivo tenian mayor incidencia de
periodontitis al tener limitaciones motoras y tener la imposibilidad de ir por si mismos a citas

con el profesional de la salud oral para asi recibir un tratamiento adecuado y disminuir los



efectos de la enfermedad, lo que pudiera hacer que la relacion entre ambas enfermedades sea de

origen bidimensional, una enfermedad desencadena el avance de la otra.

Palabras Claves: Absceso periodontal, enfermedades periodontales, enfermedad de Alzheimer,

b-amiloide, porphyromonas gingivalis, proteina tau, periodontitis.
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Introduccion

Todas las enfermedades bucales juegan un papel muy importante dado que estas pueden ser el
foco de muchas enfermedades sistémicas, por lo que los odont6logos como profesionales en el
area de la salud son fundamentales para tratar al paciente como una unidad integral, por ello, la
formacion de dichos profesionales para solucionar las condiciones clinicas especificas como la
enfermedad periodontal es fundamental para brindar servicios de calidad, y en esta poblacién
en crecimiento, una de las afecciones sistémicas mas comunes es la enfermedad del

Alzheimer'2.

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria que afecta los tejidos de soporte de los dientes
causando una destruccion de los mismos debido a los cambios inflamatorios que ocasiona la
respuesta del huésped a los patdgenos periodontales que al pasar los afios se han relacionado
con diversas enfermedades sistémicas'>. Los patogenos mas frecuentes implicados en esta
enfermedad son: Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Prevotella intermedia (Pi),
Fusobacterium nucleatum (Fn) y Porphyromonas gingivalis (Pg), siendo esta Ultima la mas
comun. La periodontitis, las citocinas y los productos proinflamatorias producidos localmente
se transmiten a la circulacion a través de la pared interna de la bolsa periodontal ulcerativa lo

que la convierte en una afeccion sistémica®.

La enfermedad del Alzheimer es la causa mas comun de demencia progresiva y degenerativa en
los ancianos y un problema de salud importante para estos pacientes en todo el mundo. Es una
interaccion entre factores genéticos y ambientales siendo los signos mas comunes el deterioro
cognitivo y la capacidad de recordar, seguido de un trastorno del comportamiento mental y del
lenguaje®. La inflamacion cerebral que causa la enfermedad de Alzheimer (EA) hace que haya
un aumento de microglia y astrocitos que se multiplican con el tiempo para evitar que toxinas
puedan dafiar las células cerebrales, mientras que otras como la proteina amiloide-b actuan

directamente para la degeneracion progresiva de las neuronas*

Es importante sefialar que a medida que avanza la enfermedad de Alzheimer la condicién bucal
del paciente se ird deteriorando lo que implica que el paciente debe ser atendido en las primeras

etapas de la enfermedad mediante medidas preventivas y citas frecuentes para frenar el avance
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de la enfermedad periodontal ya que puede ser relacionada con el deterioro cognitivo de las
células cerebrales*. De este modo es de suma importancia que la literatura se mantenga
actualizada con respecto a estos temas, por lo cual el objetivo de este trabajo es analizar la
evidencia cientifica experimental y no experimental que relaciona la periodontitis con la

enfermedad de Alzheimer en la tltima década.
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CAPITULO I. ESTUDIO DEL PROBLEMA
1.1. Antecedentes del estudio

1.1.1. Antecedentes internacionales

En el afio 2014, Zhou et al® en Japén, publicaron una revision de literatura con el nombre
de”Connection Between Periodontitis and Alzheimer’s Disease: Possible Roles of Microglia
and Leptomeningeal Cells’” con el objetivo de relacionar la enfermedad de Alzheimer con la
periodontitis mediante los posibles roles de las células leptomeningeas y la microglia, donde
sugieren que la enfermedad periodontal induce la inflamacion sistémica y que estimula la
produccion de proteina Amiloide-beta (Ab) y tau en el cerebro que conduce a la neuropatologia
de Alzheimer. Las leptomeningeas pueden transmitir sefiales inflamatorias sistémicas al
cerebro, y expresan TLR2 y TLR4, los receptores lipopolisacaridos (LPS) de Porphyromona
gingivalis LPS, mediante un sistema in vitro se encontr6 la posibilidad de que Porphyromona
gingivalis LPS puede activar células leptomeningeas para provocar la liberacién de moléculas
inflamatorias directamente en el cerebro, lo que resulta en la activaciéon de la microglia residente
en el cerebro. Se concluyé que, durante la periodontitis cronica, macrofagos proinflamatorios y
componentes bacterianos periodontales, incluidos LPS activan los receptores localizados en la
superficie de las leptomeninges, que a su vez activan microglia residente en el cerebro para
provocar neuroinflamacion. La neuroinflamacion intensa provocada por la microglia de tipo
senescente puede contribuir al inicio y progresion del Alzheimer (EA), lo que resulta en déficits

cognitivos.

Ide et al® en el afio 2016 publicaron un estudio en Londres que tuvo como objetivo determinar
st la periodontitis se asocia con una mayor gravedad de demencia y deterioro cognitivo mediante
un estado proinflamatorio sistémico. El método a utilizar fue mediante una cohorte de
observacion de seis meses donde participaron 60 personas de viviendas comunitarias que
padecian la enfermedad de Alzheimer leve a moderada que fueron evaluados cognitivamente y
también fue tomada una muestra de sangre para localizar marcadores inflamatorios sistémicos.
La salud bucal de los participantes fue evaluada por un higienista dental; ciego a los resultados
cognitivos. Todas las evaluaciones fueron repetidas a los seis meses. La presencia de
periodontitis al inicio del estudio no se relaciona con el estado cognitivo inicial, pero si se asocid

con un aumento de seis veces en la tasa de declive seglin lo evaluado por el ADAS-cog que es
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un sistema que permite evaluar el rendimiento de la memoria) durante un periodo de
seguimiento de seis meses. Los resultados arrojaron que la periodontitis se asocia con un
aumento en el deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer, independientemente del

estado cognitivo inicial que puede estar mediada por efectos sobre la inflamacién sistémica.

Chen et al” en el afio 2017 en Taiwan un estudio de cohorte retrospectivo utilizando la Base de
Datos de Investigacion de Seguros de Salud Nacional (NHIRD por sus siglas en inglés) con el
objetivo de determinar si los pacientes con Periodontitis Cronica (PC) tienen mayor riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer. Se identificaron 9291 pacientes con diagndstico reciente
de periodontitis crénica entre 1997 y 2004, luego se emparejo un total de 18,672 pacientes sin
periodontitis cronica con la cohorte de pacientes segun el sexo, la edad, el afio indice, la
comorbilidad y el nivel de urbanizaciéon. Se realizaron analisis de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para evaluar el riesgo posterior de Alzheimer. Los pacientes con PC
tuvieron una mayor prevalencia de hiperlipidemia, depresion, traumatismo craneoencefalico y
comorbilidades que los de la cohorte no expuesta. En el seguimiento final, un total de 115
(1,24%) y 208 (1,11%) individuos en los grupos expuestos y no expuestos a PC,
respectivamente, habian desarrollado EA. Los pacientes con 10 afios de exposicion a PC
exhibieron un mayor riesgo de desarrollar Alzheimer que los grupos no expuestos. El estudio
concluye con los hallazgos que demuestran que la exposicion a PC durante 10 afios se asocid
con un aumento de 1.7 veces en el riesgo de desarrollar EA. Estos hallazgos destacan la
necesidad de prevenir la progresion de la enfermedad periodontal y promover el servicio de

salud a nivel nacional.

En el afio 2020 Olsen y Singhrao® en Reino Unido realizaron una revision de literatura titulada
""Porphyromonas gingivalis infection may contribute to systemic and intracerebral amyloid-
beta: implications for Alzheimer’s disease onset sobre la vinculacion de la Porphyromona
gingivalis con la Enfermedad de Alzheimer (EA), donde definen la periodontitis cronica como
una enfermedad iflamatoria comin que afecta los tejidos de soporte del diente destacando que
esta ha podido ser asociada anteriormente a enfermedades sistémicas como son la diabetes,
enfermedad cardiovascular, enfermedades respiratorias, Enfermedad de Alzheimer, entre otras.
Las bacterias patdgenas periodontales pueden diseminarse por el cuerpo siendo una de las vias

de diseminacidn el torrente sanguineo, considerando esta via la mas comuan. Existen variedad
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de estudios que situan la P. gingivalis pero no a sus especies compaiieras como un factor
predisponente para padecer EA, esto debido a que dicha bacteria tiene la capacidad de modificar
las respuestas inmunoldgicas periféricas e intracerebrales, ademas de esto la P. gingivalis tiene
variedad de enzimas como son la catepsina B y la gingipainas que a su vez interactian con la
proteina precursora de amiloide y tau neuronal que resulta luego en la formacion de amiloide-b
que son proteinas que pueden destruir las neuronas sustentando dicho enunciado de un estudio
experimental realizado en ratones donde la P. gingivalis indujo a respuestas inflamatorias y al

aumento de amiloide-b.

En el afio 2020, Rangel et al' en Madrid, Espafia realizé una revision literaria con el objetivo de
determinar la conexién entre Enfermedad periodontal y Alzheimer. Se realizé una revision
extensa en PUBMED y MEDLINE, utilizando palabras clave de los cuales se registraron 1,675
articulos bibliograficos en los cuales se aplicaron criterios de inclusion y exclusion tales como:
afios de publicacidn, el idioma y accesibilidad de los articulos, de lo mismo se excluyeron 1.645
articulos bibliograficos. La enfermedad periodontal es una patologia que afecta los tejidos que
le proporcionan soporte al diente al igual que la enfermedad del Alzheimer son padecimientos
de alta incidencia hoy en dia a nivel mundial. Investigadores demuestran que actividades como
la masticacion o la propia higiene oral, los patéogenos periodontales y sus productos estimulan a
la produccidn de citoquinas proinflamatorias y el factor de necrosis tumoral alfa, cuando estos
son sometidos a una exposicién bacteriana pueden saturarse y llegar a la circulacién
produciendo una neuroinflamaciéon que conlleva a una muerte neuronal y por ende a una
disfuncién cognitiva de la enfermedad del Alzheimer. Se concluyé que, aunque la mayoria de
los estudios investigan sobre 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 fisiopatoldgicos implicitos, por lo tanto, la enfermedad periodontal no es
considerada ya como una bacteriemia transitoria ya que tiene la capacidad de permanecer en la

circulacion sistémica y prolongar su estadia.

En el afio 2020, Kantarci et al® en Estados Unidos, realizaron un estudio con el nombre de *
Respuesta Microglial a la periodontitis experimental en modelos murino (ratas) de enfermedad
de Alzheimer . Se ha sugerido que la enfermedad periodontal es un factor de riesgo para la

enfermedad del Alzheimer que se asocia a la edad y se caracteriza por una disminuciéon
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progresiva de la memoria y el lenguaje que ademas afecta la capacidad de aprendizaje. La
funcidn de las microglias son células del tejido nervioso con capacidad fagocitaria, la respuesta
inmunitaria de las mismas a la acumulacion de AB contribuye a la progresion de la enfermedad
al liberar citocinas neurotoxicas. Este estudio se llevo a cabo en ratones de EA utilizando un
modelo de EP en el que se colocaron ligaduras de seda en los segundos molares superiores, lo
que resultd en la colonizacion de bacterias orales de ratéon y el desarrollo de la EP en lugar de
una introduccion de un patégeno humano. Por ende, se obtuvo como resultado que en la EP
inducida por ligadura da como resultado la pérdida de hueso alveolar y altera las respuestas
neuroinflamatorias entre ratones modelados con Alzheimer (EA) y controles de tipo salvaje
(WT). Con este estudio se concluyd que, en los seres humanos, la microbiota oral tiene un
impacto en la patologia cerebral, el deterioro cognitivo, la neurodegeneracién y la

neuroinflamacién asociadas con amiloide y tau.

1.1.2. Antecedentes Nacionales

No se encontraron antecedentes de esta categoria.

1.1.3. Antecedentes Locales

No se encontraron antecedentes de esta categoria.
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1.2. Planteamiento del problema

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria que afecta los tejidos de soporte de los dientes
que a lo largo de los afios ha sido asociada con diversas afecciones sistémicas como la
enfermedad cardiovascular, diabetes y enfermedad de Alzheimer entre otras, la misma puede
ser de avance rapido o lento. El deterioro de los tejidos periodontales implica una actividad
compleja de las bacterias patdogenas. Durante el establecimiento de la enfermedad las bacterias
gramnegativas principalmente la Porphyromona gingivalis aumentan hasta en un 80% vy
colonizan el surco gingival donde su producto toxico destruye el tejido de soporte y luego las
bacterias migran al torrente sanguineo. Su prevalencia oscila en un 47% de la poblacion adulta

a nivel mundial aproximadamente después de los 30 afios>”’.

La demencia se conoce como un tipo de trastorno neurodegenerativo, progresivo e irreversible
que afecta funciones cerebrales, el lenguaje, la memoria, la orientacidn, la percepcidn de espacio
y percepcion cognitiva que finalmente puede terminar en muerte’. La EA es la causa més comiin
de enfermedades degenerativas de demencia primaria entre las personas mayores. Como la
poblacidn, las edades y la esperanza de vida aumentan, la prevalencia de Alzheimer (EA) que
tiene una media de un 5% a un 10% a nivel mundial es muy posible que siga aumentando. La
inflamacién cerebral precursora de la EA estd caracterizada por una mayor activacion de
microglia y astrocitos que van aumentando con el envejecimiento para evitar sustancias o células
que puedan dafiar las células cerebrales, mientras que por otro lado el amiloide-b que son
proteinas que asfixian las células del cerebro ayudando a la degeneracion progresiva de las

neuronas, aumenta cuando existe inflamacion sistémica®.

Larelacion entre la periodontitis y la enfermedad de Alzheimer se puede explicar de dos formas:
por un lado, el deterioro progresivo de las funciones cognitivas puede limitar los héabitos de
higiene bucal y afectar a la salud dental, mientras que por otro lado la inflamacién sistémica
secundaria provocada por la periodontitis y sus agentes patdégenos puede inducir a fendmenos
neuroinflamatorios y contribuir a la progresion de la enfermedad de Alzheimer.>.

Partiendo de lo dicho anteriormente se plantean las siguientes preguntas con fines de

investigacion:
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e ;Cual es la relacion que existe entre la periodontitis y la enfermedad de Alzheimer?

e ;Cudl es la relacion de los agentes patogenos de la enfermedad periodontal con la
enfermedad de Alzheimer?

e ;Cudles son las consecuencias de la enfermedad periodontal en la enfermedad de Alzheimer

segln la evidencia cientifica?

1.3 Justificacion

Segun la literatura, la infeccion e inflamacion sistémica pueden alterar la neuroinflamacion en
el cerebro, por tanto, la periodontitis al ser una infeccidon cronica muy comun caracterizada por
la inflamacién de las estructuras de soporte de los dientes donde interactiian diversas bacterias,
podria estar ligada a la inflamacion de las células cerebrales debido a la carga bacteriana de
dicha enfermedad, que puede migrar al torrente sanguineo y por esta via llegar a cualquier otro
sistema del cuerpo. Como una forma de inflamacion sistémica crénica la periodontitis no solo
puede causar otras enfermedades sistémicas o enfermedades inflamatorias como puede ser
aterosclerosis y diabetes, sino que también varios articulos la relacionan con que inicia o acelera
el ritmo de progresion de Alzheimer (EA) directamente ya que la literatura especifica que existe
relacidn con la bacteria Porphyromona gingivalis que es unos de los principales patdégenos de la
enfermedad periodontal, especificando también que esta puede estar activamente relacionada
con los niveles séricos de amiloide-b que puede contribuir a la asfixia de las neuronas y asi la

410712 Tos estudios han demostrado que la

progresion de la demencia sea mas rapida
periodontitis tiene un impacto sobre la EA, y estudios experimentales recientes aclararon que
unas rutas de transduccién de sefiales inflamatorias de periodontitis pueden estar presentes en
el cerebro®. En 2017 un estudio de cohorte concluye que los hallazgos realizados en su
investigacion demuestran que la exposicion a enfermedad periodontal cronica durante afios se

asoci6 con un aumento en el riesgo de desarrollar Alzheimer, por lo que se sugiere la necesidad

de prevenir la progresion de la enfermedad periodontal y promover el servicio de salud oral®.
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1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo General

Analizar la evidencia cientifica experimental y no experimental que relaciona la periodontitis
con la enfermedad de Alzheimer en los Gltimos 10 afios.

1.4.2. Objetivos Especificos

1.4.2.1. Identificar la relacién entre los agentes patdgenos de la enfermedad periodontal con la

enfermedad de Alzheimer.

1.4.2.2. Documentar la evidencia cientifica que reporta las consecuencias de la enfermedad

periodontal en la enfermedad de Alzheimer.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO

En este apartado se desarrollan los principales conceptos que determinan una relacion de causa
y efecto entre la periodontitis y la enfermedad de Alzheimer, se identifican sus caracteristicas
clinicas y su patologia, mediante una revision sistematicas de ensayos clinicos y articulos de
revision en los buscadores PUBMED, Google Scholar y Scielo que cumplieron con los criterios

de inclusion.
2.1. Enfermedad de Alzheimer (EA)

Antes de profundizar la tematica, resulta relevante exponer estos conceptos con la finalidad de
establecer su significado y poder diferenciarlos. Esto permite poder reconocer estas
caracteristicas en los usuarios que presentan periodontitis.

2.1.1. Concepto

Desde el inicio de la humanidad el fenémeno del envejecimiento ha sido un tema complejo que
no ha dejado de preocupar y de sorprender, como sabemos el cerebro tiene la capacidad de
recibir, analizar, procesar y almacenar informacion y de dar repuestas a los cambios que afectan
el medio externo. Sin embargo, cuando el cerebro procede a tener cambios degenerativos de
forma constante y progresivo, la persona afectada termina por desaparecer lo que es propio de
¢l y caracteristico y en este caso hacemos referencia de la identidad. El paciente que sufre estos
cambios se encuentra en una confusion y desorientacion, estando ajeno al presente, asi actia la

enfermedad del Alzheimer.

La EA es una condicion neurodegenerativa irreversible y progresiva'®. Se considera peculiar y
propio de la misma la inflamacion causada mediante la activacion microglial y el aumento de
los niveles de citocinas proinflamatorias en las regiones afectadas.!” La enfermedad de
Alzheimer (EA) se clasifica como una forma de demencia que causa problemas con la memoria,
el pensamiento y el comportamiento. Los sintomas generalmente se desarrollan lentamente y
empeoran con el tiempo, hasta que son lo suficientemente graves como para interferir con las
actividades diarias del individuo que lo padece. En el afio 1906, Alois Alzheimer definid la
enfermedad que hoy lleva su nombre como "demencia senil". Después del examen histologico
de la corteza postmortem de un paciente con demencia, observo placas seniles y plexos en forma

de espiral en la corteza cerebral de este.!®
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2.1.2. Epidemiologia

La demencia afecta a mas de 40 millones de personas en todo el mundo y se espera que se
agrave con el envejecimiento de la poblacion. El tipo de demencia mas comun es la
enfermedad de Alzheimer, que representa el 60-70% de todos los casos'. El Informe Mundial
sobre la Enfermedad de EA publicado en el 2009, predijo que para el afio 2010 un total de
35.6 millones de personas padeceran de EA en el mundo y se calculaba que esta cifra se
duplicaria cada 20 afios'*. La Repliblica Dominicana tiene mas de 85 mil personas con la
enfermedad de EA, informé la geriatra Daysi Acosta. La especialista sostuvo que
la prevalencia de esta enfermedad es de 12.6% en personas mayores de 65 afios, es lo que

equivale a 85 mil personas'®,

En los Ultimos afios debido al incremento del envejecimiento de la poblacion, la EA se ha
convertido en un problema de grandes proporciones médicas y sociales, es el cuarto gran
problema de salud en el mundo!. La epidemiologia se considera como el estudio de la salud
de la poblacion humana, aportando datos de incidencia, prevalencia, etiologia, entre otros,
mediante recolecciones de datos que ayudan a descubrir el agente patégeno y los factores
ambientales que afectan la salud del huésped con el objetivo de aportar una base cientifica

para fomentar la salud y prevenirla.

2.1.3. Etiologia y Prevalencia

Aunque la EA puede ser descrita de varias formas, existen varias hipotesis de la causa de esta
enfermedad. Actualmente a luz de los conocimientos se puede decir que durante la enfermedad
interviene una serie de factores genéticos y factores ambientales o externos que podria

condicionar con mayor o menor probabilidad el desarrollo de la enfermedad.

Entre las maneras que se puede presentar la EA, la literatura dice que existe el tipo familiar de
aparicion temprana y menos comun, también la llamada forma “esporadica”, que representa
el 98% de los casos registrados produciéndose también de forma tardia'®. La (EA) de tipo
familiar tiene un componente Unicamente genético en el que estan implicados varios genes
como causantes de la enfermedad de EA, estos genes son la Proteina precursora de amiloide

(APP), la presenilina 1 (PSEN1), y por ultimo la presenilina 2 (PSEN2). Entre ellos, las

21



mutaciones en el gen PSENI1 son las que con mayor frecuencia causan EA de inicio precoz
con patrén autosémico dominante. La forma tardia se asocia con la expresion de la variante
e4 del gen de la apolipoproteina E, asi como con factores ambientales o adquiridos, como
obesidad, hipertension, enfermedad cerebrovascular, diabetes tipo 2, depresion y el habito de
fumar'®. Los estudios genéticos incluyen la actuacién del sistema inmunitario innato como
otro desencadenante, lo que mejora el papel de las bacterias en la induccién de respuestas

inmunitarias. '°.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) se presenta con mayor prevalencia en adultos mayores a
partir de los 65 afios, pero en las formas hereditarias existen mutaciones en el gen de la proteina
precursora amiloidea, localizado en el cromosoma 21, los cuales son responsables de 5 a 20 %
de los casos de enfermedad de Alzheimer familiar precoz, puede aparecer a los 40 afios o antes.
La evolucidn esta caracterizada por un deterioro progresivo pero lento, aunque en ocasiones

puede pasar por una etapa de relativa estabilidad clinica®*.

2.1.4. Fases de la Enfermedad de Alzheimer

El Instituto Nacional sobre el Envejecimiento (NIA) analizando la fisiopatologia y los sintomas
clinicos que se presentan con la enfermedad divide la progresion de la EA en varias fases o
etapas:

e Fase Preclinica: definida como el periodo asintomatico durante el cual sujetos
aparentemente sanos desarrollan posteriormente sintomas de EA.

e Fase preclinica presintomatica: individuos tienen antecedentes familiares de la enfermedad
de Alzheimer y desarrollan sintomas de la enfermedad. Estos individuos son asintomaticos,
pero tienen al menos una mutacion en el gen de EA familiar.

e Fase preclinica Asintomatica: individuos que no tienen sintomas, pero tienen biomarcadores
como aumento de proteina tau.

e Fase Prodromica: el periodo sintomatico de deterioro cognitivo leve (DCL), los sintomas no
parecen ser lo suficientemente graves como para cumplir con los criterios de la EA. Esta
fase se usa para determinar cudles son los individuos que estan en riesgo de desarrollar

demencia.
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e Enfermedad de Alzheimer en Fase Temprana: se presenta pérdida de memoria, dificultad
para encontrar las palabras correctas, cambios de humor, pérdida de confianza que afecta las
actividades diarias. La mayoria de individuos presentan sintomas entre los 30-60 afios de
edad. Debido a los sintomas inespecificos, este subtipo también se conoce como
presentacion clinica atipica.

e Enfermedad de Alzheimer en Fase Tardia: también conocido como esporadico, comienza
alrededor de los 65 afios y es la forma mas comun de la enfermedad. Dado que esta unidad

es una manifestacion frecuente de la EA, se denomina presentacion clinica clasica®®.

2.1.5. Patogenia

Todos los factores ambientales o adquiridos mencionados con anterioridad en la etiologia de
la enfermedad de Alzheimer, conlleva a la aparicion de las principales lesiones de esta
enfermedad las cuales son: las placas seniles extracelulares e insolubles formadas por la

acumulacién del péptido B-amiloide y enredos neurofibrilares de proteina tau- fosforilada'®.

Durante el desarrollo de la enfermedad los patégenos o los mediadores inflamatorios pueden
atravesar la barrera hematoencefalica y acceder al tejido cerebral, donde son capaces de
desencadenar como respuesta la destruccion tisular. La hipotesis de que los depdsitos de
amiloide de las placas seniles son fundamentales en la génesis de la enfermedad de Alzheimer
es una de las mas aceptadas actualmente. La cascada amiloidea daria lugar a una cascada de

alteraciones que darian lugar a la muerte cerebral.

2.1.5.1. Hipétesis de 1a Cascada Amiloide

Existen diversas teorias que sustentan el desarrollo de Alzheimer, la enfermedad de tipo
familiar encuentra sentido en la hipdtesis sobre la “cascada amiloide” que sugiere que el
proceso neurodegenerativo observado en los cerebros con EA vendria dado como
consecuencia de los eventos citotoxicos desencadenados por la formacion y deposito de las

péptidos B-amiloide, esta teoria fue propuesta por Glenner y Wong.

Otra caracteristica fundamental de la enfermedad de Alzheimer (EA) son los ovillos
neurofibrilares de la proteina TAU'®. La proteina TAU es una proteina involucrada en el

mantenimiento y formacion de microtiibulos en las neuronas. La proteina B-amiloide activa la
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accion de quinasas (proteinas que modifican otras moléculas), que producen la
hiperfosforilacion de la TAU, inhibe su degradacion, interfiere en el transporte axonal de

organelas causando estrés oxidativo y posteriormente la muerte neuronal 4.

2.1.5.2. Hipotesis de la neuroinflamacion

Como resultado de la hipotesis amiloide, surge el modelo intrinseco y extrinseco inflamatorio
que influye en el inicio y desarrollo de la enfermedad!. El modelo intrinseco defiende la
imposibilidad de que a través de la barrera hematoencefalica puedan ingresar al cerebro
moléculas toxicas y células del sistema inmune®, esto debe su explicacién a la capacidad
microglial de originar una respuesta inmune frente a patégenos o bacterias, que da como

resultado la acumulacién de péptidos amiloides!”.

El modelo extrinseco, es el que hasta ahora ha cobrado mas vida y credibilidad, defiende la
comunicacidn entre el sistema nervioso central y el sistema inmunitario periférico a través de
los 6rganos periventriculares y plexo coroideo que no tienen barrera hematoencefalica®. Seglin
este modelo, la inflamaci6n neuronal puede ocurrir debido a la reaccion inflamatoria sistémica
provocada por la infeccion periodontal. Las moléculas inflamatorias estimulan la inflamacién

de las neuronas a través de tres mecanismos:

1- Por una respuesta inflamatoria sistémica, generada por la infeccion periodontal

2- Al difundir directamente las bacterias o sus productos por la sangre, cruzan la barrera
hematoencefalica que esta alterada (BBB) a través de las regiones donde hay ausencia de

la mencionada barrera®'?.

3- A través de células leptomeningeas del parénquima cerebral que liberan receptores TLR

para productos bacterianos y conducen a la activacion de la microglia*2°.

2.1.6. Signos y sintomas de la Enfermedad de Alzheimer

2.1.6.1. Sintomas

En la etapa temprana de la enfermedad de Alzheimer (EA) predomina la ansiedad, apatia (falta
de interés), depresion, pérdida de memoria, alteraciones del suefio, agresion/irritabilidad y

trastornos alimentarios>*. En la etapa mas avanzada de EA el paciente puede sentir y predomina
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la agitacidn, ideas delirantes y alucinaciones, se encuentran trastornos de identificacion e
interpretaciones, actividad motora anormal, desinhibicidén (conductas inapropiadas), ideacién
delirante, los delirios también pueden estar asociados con la agresion en personas con

demencia®.

El delirio mas comln de la enfermedad de Alzheimer es: delirios de robo (los pacientes sienten
que la gente les estd robando, como se ve en el 18-43% de los casos), trastornos recurrentes de
la memoria (dicen que la casa donde viven no es su casa), sindrome de Capgras (su conyuge o

cuidador es un usurpador), sentimientos de abandono (3-18%), delirios de infidelidad (1-9%).

Con esto se podria decir que la EA presenta un inicio sutil, lento y progresivo que, en sus fases
iniciales, en muchas ocasiones, pudiera ser dificil de diferenciar del envejecimiento normal o de
otras entidades clinicas pero la sospecha de la enfermedad se deberia plantear cuando se observa
trastornos cognitivos, es decir de lenguajes, memoria y orientaciéon o cambios funcionales en el

caso de no poder realizar una vida independiente.

Otros de los sintomas comunes aparte de las alteraciones de la memoria hay otros que son
importante mencionar como son: dificultad para recordar eventos, dificultad para concentrarse,
dificultad para planificar o resolver problemas, incapacidad para realizar las tareas diarias en el
hogar o en el trabajo, desorientacion en el camino, dificultades temporales, espaciales o visuales,
como no comprender las distancias de conduccion, perderse o extraviarse, problemas de
lenguaje, como falta de palabras o vocabulario al hablar o escribir, falta de juicio al tomar
decisiones, seguir eventos laborales o sociales y otros cambios en el comportamiento y la

personalidad®.
2.1.6.2. Signos

Las diferentes enfermedades que puede experimentar un individuo en su vida conllevan consigo
sefiales de alerta y signos que se presentan antes de desarrollarse dicha enfermedad o en el
proceso de su desarrollo, en el caso de la enfermedad de Alzheimer (EA), unos de los principales
signos que presenta el paciente suele ser el llamado anomias, que es falta de nombre de un objeto

o una persona determinada, el paciente suele hacer la misma preguntas varias veces en un lapso
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de tiempo corto, y suelen hacer las mismas anécdotas 3 y 4 veces seguido, también es muy
comun la pérdida de dinero y objetos seguido de cambios en la personalidad, bajo nivel de

energia, cambios de animos, dificultad para comunicarse, entre otros.

En estadios tardios de la enfermedad de Alzheimer (EA) pueden aparecer signos neurologicos
como: Extrapiramidalismo leve, que son efectos secundarios de los medicamentos antipsicoticos
que incluye movimientos incontrolables, también se presentan movimientos involuntarios que
se manifiestan de manera rapida y breve que son llamados Mioclonias, y por ultimo
Convulsiones o signos motores>.

2.1.7. Alteraciones Neuropsicologicas

Los cambios neuropsicologicos en la enfermedad de Alzheimer (EA) no siempre ocurren de
manera subita, sino que a medida que avanza la enfermedad la memoria puede presentar
deterioro inmediato, incluyendo deterioro verbal, visual, episodico y semantico®. Luego el
individuo empieza a sufrir de afasia, que es el deterioro de la comprension, la denominacion, la
fluidez y la lectoescritura, también presentan apraxia, dificultad para vestirse, y finalmente
agnosia, que se vera representado cuando la persona enferma empieza a tener alteraciones de
lugar y espacio®.

2.1.8. Diagnostico y pruebas por imagen del cerebro

2.1.8.1. Criterios de diagnoéstico

El diagnéstico certero de la enfermedad de Alzheimer (EA) puede ser confirmado
patolégicamente en estudios post mortem por cambios caracteristicos entre los cuales se
presentan: los ovillos neurofibrilares intraneuronales que son formadas por proteinas tau
anormalmente fosforilada y placas neuriticas extracelulares con proteina amiloide anémala,
también se presenta pérdida sindptica, degeneracion neuronal, y por ultimo depdsitos de

amiloide en los vasos sanguineo®.

2.1.8.2. Pruebas por imagenes

Las pruebas por imagen son una gran herramienta hoy en dia para el diagnoéstico de

enfermedades, ya que mediante ellas se puede establecer diagnostico diferencial, se puede
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ejecutar un plan de tratamiento, ver que tan evolucionada esta la enfermedad y aparte de todo
eso tiene la ventaja de que en su mayoria son pruebas rapidas que no requieren de mucho tiempo

para obtener los resultados que luego deberan ser evaluados.

Para hacer un diagnéstico adecuado los médicos utilizan una serie de pruebas tecnoldgicas del

cerebro, de las cuales se puede mencionar:

e Imdagenes por resonancia magnética (IRM). Utiliza ondas de radio e imanes potentes
para crear imagenes detalladas del cerebro®.

e Tomografia computarizada (TC). Utiliza rayos X para obtener imagenes transversales
del cerebro®®,

e Tomografia por emision de positrones (TEP). Utiliza una sustancia radiactiva llamada
marcador radiactivo para detectar contenidos dentro del cuerpo. Recientemente, se han
desarrollado exploraciones TEP para detectar amiloide beta asociada con la EA, pero

este tipo de exploracion PET se usa ampliamente en entornos de investigacion®-°,

2.1.9. Evolucion y Prondstico

Han sido necesarios muchos afios de estudio para poder describir sistematicamente la historia
natural de la enfermedad de Alzheimer: como empieza, la forma en que evoluciona y se
desarrolla y como puede terminar la misma en los pacientes que la padecen. A pesar de que esta
enfermedad degenerativa tiene una descripcion general, hay que insistir que de cierta forma esta
tiende a variar en cada paciente, no solo haciendo referencia en las lesiones cerebrales que sufre,
sino por las propias caracteristicas individuales de cada individuo tanto en su personalidad,
cultura, intereses, su lengua, etc., a pesar de esto el resultado sobre su evolucidén puede ser muy
desalentador ya que la enfermedad suele ser progresiva, razén por la cual se denomina

enfermedad degenerativa®>.

La discapacidad total es comln y la muerte generalmente ocurre en una media de 15 afios luego
de ser detectada la enfermedad, cominmente por infeccién (neumonia por aspiracion) o falla de
otros sistemas del cuerpo. A pesar de que se ha estudiado la enfermedad no se ha podido
encontrar respuesta sobre un medicamento que pueda frenar o en su defecto, triplicar la media

de vida después de haber sido diagnosticada la enfermedad. A los pacientes de EA se les debe
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proporcionar siempre calidad de vida ya que los prondsticos de esta enfermedad con el tiempo
aun no mejoran y los sintomas y signos entre ellos la depresidon pueden afectar su sistema inmune

y consigo un deterioro mas rapido de la memoria®>.

2.1.10. Tratamiento no Farmacologico

Existe alguna evidencia de que la estimulacion cognitiva puede ayudar a retrasar la pérdida de
las funciones y habilidades mencionadas en el apartado de alteraciones neuropsicoldgicas. La
terapia dirigida por estimulos incluye arteterapia, musicoterapia, terapia con mascotas, ejercicio
y cualquier actividad recreativa. La estimulaciéon tiene como objetivo mejorar el
comportamiento, el estado de animo y, en menor medida, la funcion del paciente?®*!. Los
tratamientos no farmacoldgicos tienen como objetivo en el paciente?®:

+/ Mantener la comunicacion

« Megjorar la calidad de vida

«/ Mantener la dignidad

+/ Reforzar la autoestima

v/ Mejorar la sintomatologia cognitiva

Siempre hay que optar por brindar todas las opciones posibles a los enfermos de EA, incluyendo
estos tratamientos no farmacoldgicos porque son coadyuvantes a la hora de tratar de lograr que
la enfermedad progrese de manera mas lenta, no hay que limitarse, y en este aspecto la familia
Juega un rol muy importante ya que de ellos depende el cuidado en casa, asi mismo como la
responsabilidad de que el tratamiento se lleve al pie de la letra ya que por motivo de la misma
enfermedad y el grado de progresion, los pacientes mismos no tienen la capacidad para llevar el

tratamiento por si solos.

2.1.11. Tratamiento farmacologico

Los medicamentos actuales para el Alzheimer pueden aliviar temporalmente los sintomas que
afectan la memoria y otros cambios cognitivos. Actualmente hay un tipo de farmaco que es
utilizado arduamente contra los sintomas que afectan al sistema cognitivo:

e Inhibidores de la colinesterasa: estos son los principales medicamentos que se utilizan y la

mayoria de los individuos notan mejoria en sus sintomas.!* Estos inhibidores también
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pueden reducir los sintomas neuropsiquiatricos como la agitacion o la depresidon. Los
inhibidores de la colinesterasa de uso comun incluyen donepezil (Aricept), galantamina

(Razadyne) y rivastigmina (Exelon) '*.

A través del tiempo no se ha encontrado intervenciones terapéuticas que hayan sido eficaces
para detener la progresion y el deterioro neuronal causado por la EA.?? Sin embargo, hay algunos
farmacos aprobados por la FDA que detienen o retrasan temporalmente el deterioro cognitivo,
funcional y conductual. Tres de los medicamentos son inhibidores de la colinesterasa:
donepezilo, rivastigmina y galantamina, que aumenta los niveles de acetilcolina, un

neurotransmisor involucrado en el aprendizaje y la memoria. 2>
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2.2. Periodontitis

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica impulsada por multiples factores
asociada a la acumulaciéon de placa dental y se caracteriza por la destruccion progresiva del
aparato de soporte de los dientes, incluidos el ligamento periodontal y el hueso alveolar'¢. La
periodontitis implica una interrelacion entre patdgenos bacterianos especificos, respuestas
inmunitarias destructivas del huésped y factores ambientales como el tabaquismo que pueden
agravar la enfermedad!’. Clinicamente se observa por la formacién de bolsas que contienen

bacterias'®.

La enfermedad periodontal se caracteriza por un conjunto de peculiaridades, entre ellas podemos
mencionar: un agrandamiento gingival, pérdida de insercion gingival clinico y sangrado. Es de
suma importancia la evidencia radiografica para confirmar el grado de la enfermedad tomando
como criterio la evidencia radiografica de pérdida de hueso alveolar, sitios con profundidades

de sondaje profundas, movilidad, sangrado al sondaje y migracion patologica!®.
2.2.1 Etiologia y factores de riesgo

La enfermedad periodontal tiene un origen multifactorial que depende de varios factores que
pueden influir en su aparicion, lo que quiere decir que son inespecificos!’. Varios de los factores
predisponente es la raza, principalmente es caracteristico en personas de raza negra o en
filipinos, otro factor influyente es el sexo, tienen mayor prevalencia los hombres a diferencia de
las mujeres'®. La enfermedad periodontal es comin en la edad avanzada, existen otros factores
de riesgo que son determinante y de gran influencia en su aparicion en el caso del tabaco que es
un habito téxico o en casos de la diabetes que puede empeorar el cuadro clinico de la misma.
La enfermedad periodontal, no obstante, puede verse afectada por la situaciéon socioecondmica
del individuo o el status educacional bajo y son citadas como factores etioldgicos relevantes,
aun asi, tener un déficit alimenticio y la falta de algunas vitaminas (A, B. C, D, CALCIO) o
algunas proteinas. Por otro lado, se ha encontrado que existen factores que dependen del huésped

y otros que no'’.
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A todo esto, se debe que la periodontitis sea llamada una enfermedad multifactorial, porque para
que progrese debe haber no uno, sino, muchos factores que la lleven a cabo, siendo estos a su
vez, inespecificos para cada persona, ya que una puede tener mas factores predisponentes que
otra y aun asi desarrollar ambas personas la enfermedad, como también puede en una avanzar

mas lento que en la otra.

2.2.1.1. Factores que dependen del huésped

Los factores que dependen del huésped son las bacterias que viven y coexisten en la cavidad
bucal en forma de suspensiones o biopeliculas. Esta acumulaciéon de placa bacteriana esta
regulada por mecanismos de adhesion y abrasion para evitar su diseminacién, pero en
condiciones patoldgicas, estas placas crecen sin control !7. Este grado de desequilibrio es la
principal causa de la gingivitis, que puede convertirse en periodontitis en presencia de varios

factores de riesgo y del estado inmunolégico del huésped!®.

Las espiroquetas y los anaerobios gramnegativos predominan cada vez mas en la formacién de
placas y bolsas subgingivales. Los mas importantes son los Actinobacillus
actinomycetemcomitans y las bacterias del "complejo rojo" las cuales son: Porphyromonas

gingivalis, Treponema dentate y Tannerella forsythia®.

Aqui radica la importancia de un buen y correcto cepillado dental, del uso correcto del hilo y de
enjuagues apropiados, porque llevar condiciones Optimas de salud bucal es impedir que una
pequefia inflamacion existente por la formacidn de placa bacteriana avance a algo mas complejo

como la mflamacion de los tejidos de soporte que es como acciona la periodontitis.

2.2.1.2. Factores no modificables del huésped

Estos factores pueden ser aquellas enfermedades primarias y que a partir de ellas puede surgir
la enfermedad periodontal como una enfermedad secundaria. Entre esas enfermedades se
pueden mencionar enfermedades sistémicas como diabetes o enfermedades cardiovasculares,
SIDA, osteoporosis en mujeres posmenopausicas o embarazadas, leucemia aguda'®. Entre los

mencionados la diabetes es la mas predisponente.
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La diabetes es una enfermedad en la cual los niveles de glucosa en la sangre son altos. Los
pacientes con diabetes no controlada tienen un mayor riesgo de desarrollar periodontitis en
comparacion con los pacientes sistémicamente sanos o los pacientes con diabetes bien
controlada'®. La asociacién se debe en parte a alteraciones en el sistema inmunoldgico de
pacientes con diabetes no controlada, que resultan en una funcion deficiente de los neutrofilos
o macréfagos hipersensibles que producen citosinas proinflamatorias. Ademas, los pacientes
con diabetes no controlada presentan alteraciones en el metabolismo del tejido conectivo, que

modula el proceso de resorcién y formacion en el periodonto!®.

Los pacientes con diabetes presentan un mayor porcentaje de dientes que tienen al menos un
sitio con una profundidad de sondaje de 5 mm o mads, un mayor porcentaje sangrado al sondaje
y un mayor numero de dientes perdidos en comparaciéon con los pacientes no diabéticos.
Ademas, los pacientes con diabetes no controlada pueden no responder tan favorablemente a la
terapia periodontal como lo hacen los pacientes con periodontitis, pero con diabetes mas leve.
Por lo tanto, el estado glucémico de los pacientes debe controlarse continuamente y deben
documentarse los niveles de hemoglobina Alc (HbAlc). Idealmente, el nivel de HbA 1c deberia
ser <7,0%. Para los pacientes con diabetes mal controlada, la practica interprofesional es

fundamental'®.

2.2.1.3. Factores modificables del huésped

Los factores modificables por el huésped son todos aquellos que las personas adquieren con
el pasar de los afios, que también pueden ser llamados habitos adquiridos por un estilo de vida
perjudicial para la salud, incluyendo la salud bucal, y, que por tal razén deberian ser
suprimidos a toda costa si se quiere evitar padecer ciertas enfermedades, entre ellas la

enfermedad periodontal.

e Habitos adquiridos que propician su aparicion: tabaquismo, consumo de alcohol,
educacidn higiénica y sanitaria, hdbitos alimentarios y dietéticos ya que los pacientes
obesos y adolescentes que tienen una menor ingesta de CA y vitamina C tienen mayor

probabilidad de enfermedad periodontal'®.
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e Fumar. El tabaquismo es el factor de riesgo mds importante de mencionar antes la
manifestacion de la enfermedad periodontal, el tabaquismo se considera un habito
ambiental téxico y tiene cifras significativas en la prevalencia de patogenos
periodontales'®. Ademas, tiene un efecto sumamente negativo en el huésped ya que afecta
directamente en las células inmunitarias, un ejemplo de esto a considerar son los
neutréfilos que se presenta en mayor porcentaje haciendo que el huésped (paciente) sea
mas susceptible a la periodontitis'®.

e Estrés: afecta el sistema inmunoldgico, aumentando asi el riesgo de infeccion. Las
investigaciones muestran que el estrés puede aumentar su riesgo de enfermedad

periodontal hasta en un 40%1.

2.2.2. Clasificacion

Un nuevo sistema de clasificaciéon para las patologias y alteraciones periodontales y
periimplantarias ha sido creado por la Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la
Federacion Europea de Periodoncia (EFP), destacando cambios significativamente relevantes
en comparacion con la clasificacion de Armitage de 1999 donde la periodontitis estaba
subdividida en: periodontitis cronica, periodontitis agresiva y periodontitis como manifestacion
de enfermedad sistémica. Aunque dicha clasificacion fue utilizada arduamente tanto en la
practica clinica como en la parte investigativa durante casi 2 décadas, le hacia falta una
distincidén mas clara con base patobiologia entre las categorias que describia, lo que hacia mas

dificil establecer un diagnostico claro®.

La periodontitis agresiva y la periodontitis cronica en la nueva clasificacion fueron agrupadas
en una Unica entidad, “periodontitis”, que es definida ademas aplicando la calificacion de
estadios y grados, donde la el primero dependerd de la gravedad de la enfermedad y la
complejidad prevista de su tratamiento, y el segundo informara sobre el riesgo de progresion de
la enfermedad y de obtencion de malos resultados en el tratamiento, junto con los posibles

efectos negativos sobre la salud sistémica®.

Por tal razén, la clasificacion nueva identifico tres tipos de periodontitis, basandose en su

fisiopatologia:
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Si se siguen todos los pasos para establecer un buen diagnostico, la probabilidad de éxito al
seleccionar el tratamiento correcto y conseguir resultados 6ptimos a largo o corto plazo aumenta
significativamente y con esto se pudiera evitar que mediante la periodontitis progresen otras

enfermedades.

2.2.4. Tratamiento

Sin un tratamiento periodontal preciso y continuo, la enfermedad periodontal puede avanzar y
causar dafios en las estructuras del periodonto. Este puede variar seglin la gravedad de dicha
enfermedad, en un estado inicial de la enfermedad puede ser un tratamiento no quirtirgico, sin
embargo, si la enfermedad ha avanzado bastante entonces pasa a ser un tratamiento quirdrgico

con ayuda de antibidticos y terapia coadyuvante.

Las terapias complementarias: son de gran ayuda al tratamiento periodontal, estas terapias
pueden ser mediante farmacos, soluciones sépticas o procedimientos clinicos secundarios.
Dentro de los farmacos mas utilizados con mayor frecuencia para el tratamiento auxiliar de la
enfermedad periodontal estd la amoxicilina con &cido clavulanico, la doxiciclina, la minociclina
y la clindamicina, '*!°. Dentro de las soluciones sépticas que son de gran ayuda estd la

Clorhexidina, que es el adyuvante mas eficaz en el tratamiento de la periodontitis

El tratamiento periodontal consta de varias fases que en definitiva depende directamente del
paciente, de su motivacidn por su salud bucal y de los diferentes tratamientos que son utilizados
para su mejoria. Dentro del tratamiento existen algunas fases las cuales podemos mencionar las

siguientes:

2.2.4.1. Fase inicial o higiénica

e Educacion y motivacion al paciente: durante esta fase se trata de concientizar al paciente
y motivarlo durante las consultas a entender el estado bucal actual del mismo para que pueda
visualizar la importancia de mantener una buen y adecuado cuidado bucal.

e Control de placa: se realiza con el fin de medir las areas donde existan placa bacteriana y
se le procede a ensefar al paciente con un espejo para que tenga en cuenta las areas donde

debe de cepillarse mejor.
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Las instrucciones de higiene: se le explica y se concientiza al paciente a utilizar la técnica
adecuada durante el cepillado y los movimientos que debe realizar ya sea horizontales,
verticales, vibratorios, rotatorios y combinados, también se le debe de informar cada que
tiempo se debe de cambiar el cepillo, la importancia de usar el hilo dental, las caracteristicas
del cepillo que debe comprar y utilizar. En definitiva, la motivacidén que el paciente tenga
desde el inicio de su tratamiento es lo que determinara el éxito del tratamiento y tratara de
realizar el proceso en casa lo mejor que pueda, se le explica que hay factores de riesgo como
es el tabaco que puede empeorar su salud bucal y sistémica.*®

El raspado y alisado radicular: es un procedimiento que se utiliza en la terapia inicial por
el que opta un especialista del area (periodoncista), ya que mediante el procedimiento se
pueden eliminar la placa dental y mantener limpia la zona, y por ende que las bolsas
periodontales causadas por la inflamacién de los tejidos de soporte y el acumulo de placa en
zonas profundas puedan ceder y disminuir. Durante este procedimiento se procede a colocar
anestesia local infiltrativa o troncular dependiendo donde se vaya a realizar el procedimiento
ya sea por arcadas o cuadrantes. Se realiza con instrumentos manuales llamados curetas.
La reevaluacion: es el ultimo punto de la fase inicial del tratamiento periodontal que se
basa en la evaluaciéon de la respuesta de los tejidos blandos periodontales a todos los
procedimientos realizados desde el inicio de la enfermedad periodontal. El chequeo se
realiza al mes practicamente después que se da por terminado el procedimiento de raspado
y alisado radicular, con el propésito de realizar la reevaluacion para definir un diagnostico
y plan de tratamiento definitivo y verificar si el paciente necesita o no la fase quirtirgica o si

solo necesitara los mantenimientos y controles periodontales cada cierto 3 o 6 meses.*

2.2.4.2. Fase correctiva

La finalidad de esta fase es lograr la salud oral mediante un enfoque interdisciplinario. Si el

paciente lo amerita y dependiendo de sus necesidades, se realiza terapia periodontal quirargica

como raspado y alisado radicular a campo abierto es decir mediante levantamientos de colgajos,

gingivectomia, gingivoplastia, frenectomia, regeneracion Osea, ajuste oclusal, tratamiento

ortodontico, fabricacion de férulas de descarga, alargamiento coronario, implantes, cirugia

mucogingival, entre otros.’

0
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2.2.4.3. Fase Quirurgica

La fase quirtrgica en el tratamiento periodontal debe ser evaluada sobre la base de su potencial
para asi facilitar la eliminacion de los depdsitos subgingivales de placa bacteriana que estan
afectando al periodonto, también como facilitar el autocontrol de la placa y asi proveer la
preservacidon a largo plazo de los tejidos de soporte de la dentadura. Estos procedimientos

clinicos se pudieran mencionar como la cirugia resectiva periodontal o regenerativa.

e La cirugia resectiva periodontal: son aquellos procedimientos que logran eliminar y
reducir las bolsas periodontales por medio de técnicas quirtrgicas en los tejidos de soporte
dental y en las paredes de las bolsas, dando como resultado la reduccion de la profundidad
de la mismas®’.

¢ La cirugia regenerativa periodontal: el proposito de este tipo de cirugia es la restauracion
de los tejidos de soporte, es decir la neoformacion del cemento periodontal, el hueso
alveolar, y la encia ya sea por traumas o por infeccion periodontal. En este caso el material
de relleno puede ser de varios tipos en los cuales podemos mencionar autoinjerto, (hueso del
propio paciente, aloinjerto), hueso desmineralizado seco congelado, xenoinjerto (hueso
proveniente de bovino, de animales), aloplasticos (material de relleno artificial reabsorbible
o no reabsorbible). Para terminar el procedimiento quirtrgico se coloca la membrana que

permitira el desarrollo osteogénico.*

2.2.4.4. Fase de mantenimiento

El objetivo de esta fase es mantener la salud periodontal y de las encias que se obtuvo en las
fases anteriores a ella, independientemente de si elegimos tratamientos protésicos removibles,
fijos o implantes para reponer los dientes perdidos si fuera el caso, es importante que los
pacientes deben mantener unos buenos habitos de higiene oral. Se debe desarrollar un programa
de contencion adecuado para prevenir la recurrencia y garantizar el apoyo psicoldgico y la
motivacion continua a la higienizacion en los pacientes, reevaluaciones periddicas, profilaxis y

control de placa.”’
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2.2.5. Enfermedad de Alzheimer y Periodontitis: una posible relacion
bidimensional

Existe una relacion bidireccional entre la enfermedad neurodegenerativa y la periodontitis,
aunque ni el mecanismo subyacente ni el impacto clinico estdn completamente dilucidados.
Dado que no existe un tratamiento eficaz para frenar la progresion de las enfermedades
neurodegenerativas, es importante identificar nuevos enfoques terapéuticos basados en una
nueva comprension de las posibles interacciones entre microorganismos e inflamacién cronica
en el cerebro®!. La literatura apunta que existe una relacion entre la aceleracién de la aparicion
de la enfermedad de Alzheimer y determinadas infecciones periféricas, como la periodontitis,
lo que abre las puertas a un nuevo factor sobre el que podria actuarse para frenar la incidencia
de esta demencia. Cada vez son mas las evidencias sobre el papel que desarrolla la inflamacion
en la etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer. Segin los investigadores, las moléculas
inflamatorias producidas como consecuencia de infecciones periféricas, como la enfermedad

periodontal, podrian contribuir al aumento de las moléculas inflamatorias en el cerebro®®.

Entre las grandes incertidumbres que han surgido en esta area de investigacion, la prioridad es
determinar si las enfermedades neurodegenerativas son procesos inflamatorios, si pueden ser
infecciosos o no y si existe una relacion independiente entre enfermedades infecciosas de la
cavidad bucal y neurodegenerativas. Del mismo modo, se ha avanzado en aclarar otras
inquietudes interesantes, como si la microbiota bucal puede acceder al sistema nervioso central
o sli existe evidencia experimental de una relacion entre la cavidad bucal y el sistema nervioso
central. Y lo mas importante, queda por determinar qué consecuencias para la salud puede tener

la relacion de estas dos enfermedades® .

En cualquier caso, es indiscutible que la EA y la periodontitis suelen coexistir. Actualmente, la
prevalencia de la enfermedad de Alzheimer en Espaiia se estima entre un 4% y un 9%, siendo
la edad el factor de riesgo mds importante, ya que la incidencia se duplica cada 5 afios a partir
de los 65 afios. En consecuencia, la demencia tiene un gran impacto en su morbilidad, mortalidad
y discapacidad, y tiene un gran impacto social porque el 80% de estos pacientes son atendidos
por sus familias, lo que también afecta directamente a su salud y calidad. Los tratamientos

actuales son principalmente sintomaticos, con efectos cognitivos y conductuales limitados??.
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Las bacterias periodontales, como Porphyromonas gingivalis, podrian causar inflamaciones
sistémicas, ya sea por un proceso de bacteriemia, de endotoxemia o de transmision de factores
virulentos a la circulacién, que estarian relacionadas con el origen o la progresion de la
enfermedad de Alzheimer. De confirmarse, podria afirmarse que tratando la enfermedad
periodontal podria disminuir la incidencia de enfermedad de Alzheimer®.

Si a esto se le suma el hecho de que los pacientes con enfermedad de Alzheimer suelen mostrar
un peor estado de salud oral, que decrece progresivamente a medida que la demencia progresa,
podria hablarse de una relacidn bidireccional entre la periodontitis y la demencia. Asi, mientras
que, por una parte, el deterioro cognitivo progresivo de la enfermedad de Alzheimer limitaria
los habitos de higiene bucal y afectaria a la salud bucodental, por la otra, los procesos
inflamatorios e inmunitarios crénicos y la inflamacion sistémica secundaria a la periodontitis
pueden inducir fenémenos neuroinflamatorios que contribuyen a la apariciéon o exacerbacion de

la enfermedad de Alzheimer™*.

Finalmente, se ha planteado una asociacién bidireccional entre la enfermedad periodontal y la
enfermedad de Alzheimer. En este sentido, sigue siendo posible que la EA pueda contribuir al
desarrollo de la periodontitis cronica. Esto se puede explicar porque los pacientes con EA tienen
una higiene oral deficiente porque tienen habilidades manuales reducidas o nulas para controlar
mecanicamente la placa en el hogar o porque el paciente no puede visitar al dentista por si mismo
y recibir la terapia adecuada como, por ejemplo: instrucciones en higiene bucal, detartraje
supragingival o raspado y alisado radicular. Todo esto puede conducir al desarrollo de
periodontitis, que finalmente conduce a la pérdida de dientes. Como resultado, un estudio
encontr6 que las personas con demencia necesitaban mucha mas ayuda para cepillarse los

dientes que las personas sin demencia (58,2 vs. 0,9% ; p <0,01)>.

2.2.6. Relacion entre agentes patogenos de la periodontitis con la Enfermedad

de Alzheimer
La EA es una enfermedad neurodegenerativa cronica y progresiva que hasta ahora se ha
asociado con déficits cognitivos, lo que conduce a una mala higiene bucal en los pacientes. A

pesar de la gran cantidad de informacién cientifica sobre la periodontitis como factor de riesgo
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para el desarrollo y/o exacerbacion de la EA sistémica, se dispone de poca informacion para
comprender mejor las asociaciones y la definicién del posible mecanismo de accion 2°.

Estudios recientes en pacientes con enfermedad de Alzheimer han mostrado niveles plasmaticos
elevados de anticuerpos contra patdogenos periodontales como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema denticola y Porphyromonas
gingivalis. Estos patogenos ahora tienen mas atencidn ya que se sugiere que la enfermedad de
Alzheimer puede estar relacionada con la bacteria que causa la periodontitis®®. Al aislar P.
gingivalis del cerebro de pacientes fallecidos con la enfermedad de Alzheimer, se encontr6 ADN
de bacterias periodontales en el liquido cefalorraquideo de pacientes vivos. Ademas, se han
detectado enzimas téxicas llamadas gingipainas, producidas y secretadas por P. gingivalis, en
los cerebros del 90% de los pacientes con Alzheimer. Los cerebros con mas gingipaina tenian
niveles mas altos de proteinas asociadas con la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, los
niveles de gingipaina afectan la cantidad de tau, una proteina necesaria para el funcionamiento
normal de las neuronas, y la ubiquitina, una proteina marcadora de dafio, ambas implicadas en
la enfermedad de Alzheimer. Se ha demostrado que P. gingivalis forma amiloide en ratones y
su acumulacion induce a la neurodegeneracion en el cerebro de los roedores. Se cree que el
patdégeno va de la boca al cerebro mientras que la gingipaina provocara la destruccion de las

células nerviosas del cerebro?.
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CAPITULO III. MARCO METODOLOGICO
3.1. Tipo de estudio

Esta investigacion fue de tipo explicativa no experimental, la cual se llevd a cabo a través de la
busqueda en bases de datos electronicas de estudios realizados desde el 2010 al 2020 sobre la
relacion existente entre la EA y la periodontitis mediante una revision de literatura.

3.2. Variables

3.2.1. Dependientes

e Agentes patdgenos periodontales
3.2.2. Independientes

o Enfermedad de Alzheimer

o Periodontitis

3.3. Estrategia de busqueda

Este estudio se realizo6 revisando los articulos publicados sobre la relacion existente entre la EA
y la periodontitis. Se realiz6 una busqueda electronica de la literatura en bases de datos
electronicas en las que se incluyeron GOOGLE SCHOLAR, PUBMED, SCIELO, LILACS y
SCIENCE DIRECT. En estas bases de datos se realizaron blisquedas de articulos publicados
entre los afios 2000 y 2020.

Se utilizé una adaptaciéon del modelo P.I.C.O.S como herramienta auxiliar en la identificacion

de los descriptores para la estrategia de bisqueda.

Tabla 1. Estrategia de busqueda en base de datos

Base de Datos Busqueda(Fecha de busqueda: 11/03/21)

PubMed ""periodontitis AND Alzheimer disease

Filters: Clinical Trial, Systematic Review”’

Scielo (*  Periodontitis) Y (Enfermedad de
Alzheimer)
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Filtros: (Coleccion: * ) (Tipo de literatura:

Articulo de revision )

Lilacs ""(periodontitis) AND (enfermedad de
Alzheimer) AND (db.("LILACS")) AND
(year cluster: [2010 TO 2020])

ScienceDirect " "Periodontitts AND Alzheimer Disease"

Filters: Review articles, Investigation|

articles (2010 TO 2020)

Google Scholar "Periodontitis y enfermedad de Alzheimer”
Filtros: INTERVALO  ESPECIFICO
2010/2020

Para la elaboracion de bisqueda adecuada de la estrategia de busqueda nos apoyaremos en las

palabras y sinénimos de estas identificadas.

P Adultos, hombres y mujeres.

1 Relacion entre enfermedad de Alzheimer y periodontitis.

C N/A

O Relacion de la enfermedad periodontal con la enfermedad de Alzheimer
S Revision de literaturas, revisiones sistematicas, ensayos clinicos.

Se leyeron los textos completos de todos los articulos que mencionaron la relacion de la EA con
la periodontitis en sus resumenes, y de ahi se realizd la seleccion de aquellos que cumplieron
con los criterios de inclusion. Asi mismo, se hizo la recopilacién de cualquier referencia que

pudiera contribuir al proposito de la revision sistematica.
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3.4. Criterios de elegibilidad

Los articulos cientificos fueron seleccionados a través de la busqueda avanzada empleando las

bases de datos electronicas anteriormente citadas, tomando en cuenta los siguientes criterios.

3.4.1. Criterios de inclusion

e Articulos que describen y relacionan la enfermedad de Alzheimer con la periodontitis.

e Articulos de investigaciones publicados entre 2010 y 2020.

e Articulos publicados dentro del alfabeto latino, como son el espafiol, inglés, portugués,

francés.

3.4.2. Criterios de exclusion

e Estudios que no dispongan acceso de texto completo.

e Articulos que aparecen repetidos en diferentes biisquedas en las distintas bases de datos
empleadas.

e Articulos en idiomas arabes y mandarin.

e Reportes o series de caso.

3.5. Reportes de articulos encontrados e incluidos en el analisis

3.5.1. Diagrama de flujo PRISMA

Los articulos fueron seleccionados por medio de la estructura de diagrama de flujo PRISMA
2009, la cual sirvio de guia para organizar los articulos encontrados mediante la busqueda
avanzada electrénica, permitiendo excluir todos aquellos estudios que no cumplieron con los
criterios de inclusion, lo que posibilito tener un orden de todos los articulos encontrados para su

posterior clasificacion y poder obtener una representacion grafica del orden de busqueda.

44



Diagrama de Flujo PRISMA

Google Scholar
(n=3,830)

|

Science Direct
(n=482)

Lilacs Scielo
(n=4) (n=2)

PubMed
(n=30)

\

b v ¢

'

Total, de articulos encontrados (n=4,348)

v

Total, de art

Articulos seleccionados de bases de

&

Articulos de texto completos
evaluados para elegibilidad (n=
15)

l

Estudios incluidos
para sintesis
cualitativa (n=9)

iculos luego de remocién de duplicados (n=1,572)

datos (n=18) -

Articulos excluidos por no
presentar una relaciéon conjunta
entre variables (n= 1,554)

Articulo completo no
disponible (n= 6)

Articulo en 1dioma no romano-
italiano (n=0)
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3.5.2. Recoleccion de informacion

Todos los articulos que formaron parte de la revision fueron examinados y se detallaron las
informaciones relevantes tales como: autor, titulo, metodologia, resultados y conclusiones.
Logrando asi extraer los datos necesarios para poder ejecutar los objetivos del estudio,
obteniendo de la misma forma informaciones enriquecedoras acerca de la relacion de la

enfermedad de Alzheimer con la periodontitis.

3.5.3. Metodologia para la lectura critica

El analisis de la informacién se baso en la revision y recopilacion de la informacion relevante
acerca del tema de investigacion, luego de realizar la blisqueda avanzada en las bases de datos
utilizadas, se inicid con el andlisis detallado y descriptivo, en el cual se evalud la calidad de la
evidencia cientifica encontrada, teniendo en cuenta los aspectos relacionados a la metodologia
utilizada. Se aplicé una guia practica para la lectura y posterior seleccion de los articulos

cientificos, en la tabla del punto 4.5 se observan las consideraciones elegidas.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y ANALISIS DE DATOS

En esta revision, recopilamos articulos que cumplieron con los criterios de inclusion y
establecian una relacion entre la enfermedad periodontal y la enfermedad de Alzheimer
utilizando una variedad de parametros. Asi, encontramos esencialmente dos tipos de articulos:
articulos que corroboran la evidencia a través de estudios observacionales, pero no explican
cémo surgen o qué mecanismos estdn involucrados, y articulos que muestran claramente la

relacion entre las dos variables a través de estudios experimentales.

4.1. Influencia bidireccional de la enfermedad periodontal y la EA.
Varios estudios observacionales han demostrado una asociaciéon entre ambos trastornos,

incluido un estudio de Santos et al.*’

que, tras estudios periodontales y cognitivos utilizando la
escala MMSE (Mental Status Test, traducido al espafiol como: Escala de Estado Mental) en
pacientes con Alzheimer y cognitivamente sanos, se observd que los indices periodontales
fueron significativamente mas severos en sujetos con EA que en sujetos sanos, y entre los 4
subtipos de EA, el grupo con mas deterioro cognitivo era el afectado por la enfermedad

periodontal.

En otro estudio de casos y controles con caracteristicas similares, realizado por Holmer et al.!?
en pacientes con EA, DCL (deterioro cognitivo leve), SCD (deterioro cognitivo subjetivo), el
parametro de mala higiene y pérdida de hueso alveolar marginal, es mas significativo en los

casos que en los controles.

Esto también es cierto para el estudio de Gil et al. ¥ donde examinaron clinicamente los
parametros periodontales en 180 pacientes con deterioro cognitivo y 229 sujetos sanos, y
encontraron una fuerte asociacion entre los pardmetros de deterioro cognitivo y pérdida del nivel

de insercidn en pacientes con diagndstico de deterioro cognitivo y demencia.

Como puede verse, estos estudios sugieren una posible relacion bidireccional. La enfermedad
periodontal puede ser un factor de riesgo modificable para la enfermedad de Alzheimer, con el
potencial de influir en la progresion de la enfermedad. Pero también se sugiere que los pacientes
con deterioro cognitivo pueden tener una higiene bucal mas deficiente que puede predisponer a
la enfermedad periodontal y exacerbar los factores explorados en estos estudios (higiene,

pérdida del nivel de insercidn y resorcion Osea). Estos estudios son el primer paso y punto de
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partida para confirmar la hipotesis en la que estamos trabajando, pero no son suficientes para

probar esta relacion.

4.2. Proceso inflamatorio como el lazo de union entre periodontitis y EA

Numerosos estudios han detallado como se produce esta asociacidn y han encontrado respuestas
inflamatorias provocadas por la enfermedad periodontal que viaja a través de la sangre y los
nervios hasta el cerebro, provocando la inflamacion de las neuronas lo que conlleva a un fallo

cerebral.

Ide et al.’ realizaron un estudio observacional y experimental de 6 meses de anélisis serologico
de 42 pacientes con EA para observar la progresion del deterioro cognitivo en pacientes con y
sin periodontitis. Ademas, se utilizaron las escalas ADAS-cog y MMSE para determinar el
grado de deterioro cognitivo. Los resultados de este estudio mostraron que, dentro de los 6 meses
de estudio, el deterioro cognitivo (en la escala ADAS-cog) aument6 6 veces en pacientes con
periodontitis, y se observaron células proinflamatorias en la sangre de los pacientes con

periodontitis y también se observd una disminucion de las citosinas inmunorreguladoras.

En un estudio de Shirin Zahra et al.?’

, observaron que, en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, los niveles de citoquinas proinflamatorias TNF-a (células que juegan un papel en la
respuesta inmune innata o inflamatoria) en la sangre de pacientes con periodontitis eran tres

VECES mayores.

Con base en estos estudios, pudimos creer en que la infeccion periodontal conduce a la
neuroinflamacién, creando una respuesta inflamatoria sistémica guiada por PMN y macrofagos
que producen la liberacion de citosinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, TNFa) que se propagan a
través de la sangre y que activan la microglia en el cerebro donde entran a través de areas sin la

barrera hematoencefalica, denominada BBB por sus siglas en inglés.

También es de interés otro estudio de Kubota et al.®

en tejido gingival con periodontitis,
recolectados mediante recesidn quirirgica, que demostrd la presencia de APP (proteina
precursora de amiloide) en macrofagos CD68 en tejido gingival. Esto sugiere una estrecha

relacion entre las dos enfermedades, dando lugar a que la APP, provoca la acumulacion de beta-
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amiloide en el tejido cerebral, siendo esta una de las caracteristicas histopatolégicas que definen

la EA.

Los avances han identificado muchas bacterias que causan directamente la enfermedad
periodontal, aunque se cree que existen "placas inespecificas". Entre ellos, los mas importantes
son Actinobacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis. Estos son los llamados
" " : : : : : :
marcadores" porque tienen una gran cantidad de factores de virulencia (toxinas, y enzimas

proteasas) que los convierten en las bacterias més fuertes para competir con su huésped.*

Otras bacterias, pero menos virulentas, aunque frecuentes en la microbiota periodontal son
Forsythia y Treponema, que forman el llamado "complejo rojo" junto a la P. gingivalis. En
menor medida encontramos otras bacterias, como Prevotella intermedia o Fusobacterium

nucleatum.**

4.3. Porphyromonas gingivalis

Es el patdgeno periodontal mas importante y uno de los agentes mas estudiados asociados con
la enfermedad de Alzheimer. Es una bacteria gramnegativa estrictamente anaerobica, por lo que
se presenta en bolsas periodontales y aumenta en nimero cuando la bolsa periodontal se hace
mas profunda. Consta de diferentes factores de virulencia que la hacen mas agresiva con el
huésped: los mas importantes son el LPS y la gingipaina’. La gingipaina es una proteina similar
a la tripsina que puede existir como Arg-gingipaina (RGP) o Lys-gingipaina (KGP) y actia

como supresor de la actividad inmunitaria®®.

En un estudio de Yicong Liu et al.*®, la inyeccion directa de gingipaina (Rgp y Kgp) en el tejido
cerebral detectd la migracion de la microglia hacia la regidn inyectada, liberando mediadores
inflamatorios gracias a la proteasa activada receptor 2 (PAR2) en la microgliales MG6 llevando

asi a un deterioro cognitivo.

Dominy et al.%’

estudiaron humanos utilizando tejido cerebral post-mortem de pacientes con
Alzheimer. Se encontrd que los niveles altos de gingipaina estaban asociados con un alto grado

de descomposicién de la proteina TAU.

Todo esto sugiere una marcada respuesta inflamatoria y degenerativa del tejido cerebral a P.

Gingivitis y al aumento de la expresion de APP que provocan desequilibrios en la secrecion,
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sintesis y reciclaje de B-amiloide y de la fosforilacion de TAU. En otras palabras, esto sugiere

que esta bacteria puede ser un agente causal del inicio de la EA.

4.4. Actinobacillus actinomycetemcomitans

Es una bacteria gramnegativa anaerobia viviente que estd implicada en la patogenia de la
periodontitis. Junto con Porphyromonas gingivalis, contiene los factores de virulencia mas
potentes, las leucotoxinas (que pueden combatir y eliminar las moléculas de leucocitos) y LPS.
Entre las diferentes cepas, las mas comunes son los serotipos a, b y ¢, donde el "serotipo a”

corresponde al estado de la salud y el "serotipo b" a la enfermedad?.

Un estudio de Diaz-Ziiga et al.?’

encontro recientemente que esta bacteria puede ser un agente
causante o exacerbante de la enfermedad de Alzheimer. Usando cultivos corticales de rata y
células gliales mixtas, el potencial de virulencia de diferentes serotipos de LPS, se observé que
la produccion de citosinas proinflamatorias (IL-1 IL-6, IL-17 y TNF-a) y la expresion de TLR2
y 4 aumentaron en las células gliales cuando fueron tratadas con el serotipo b, mientras que las
que fueron tratadas con el serotipo a, ¢ o ninguno no fue muy alto su aumento. También se
observaron cambios estructurales, como la pérdida de dendritas y el aumento de la produccion

de AP1-42 en las neuronas del hipocampo, en los explantes tratados con el serotipo b en

comparacion con ay c.
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e relacionada
con la
misma, lo
que ocasiona
un déficit en
la capacidad
para realizar
una  buena

higiene oral
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Jacob
Holm et

al,

Suecia,
2013-
2017.

Estudio de
control
observacion

al

El objetivo del
estudio era
observar la
asociacion entre
el EA y el riesgo
de la enfermedad
periodontal

230

individuos

52 individuos
con
diagnéstico de
EA, 51 con
deterioro
cognitivo leve

y 51

deterioro

con

subjetivo y 76

controles

61-70

afios

El deterioro del estado bucal,
la pérdida de hueso alveolar
marginal, movilidad,
sangrado bolsa periodontal y
caries fueron mas prevalente
entre  los

casos con

diagnoéstico de  deterioro
cognitivo que en los casos

controles

se determind
que la
periodontitis
realmente se
asocia con el
deterioro

cognitivo 'y

la EA.
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José A.
Gil et al,
Granada
, Espaiia,

2014.

Estudio de
caso y

controles

El objetivo del
estudio fue
determinar si la
periodontitis
clinica esta
asociada con el
diagnoéstico  de
deterioro-

demencia

tomando en
cuenta la edad,
habitos de
higiene oral, sexo

y nivel

educacional.

409

individuos

180 mdividuos
con deterioro
cognitivo y

299 sanos

Persona
S
mayore
s de 50
aflos en
grupo
de casos

y

mayore
s de 30
en
grupo

control

Se observd una asociacioén
moderada significativa entre
la perdida de insercion clinica
y el deterioro cognitivo
tomando en consideracion la

edad, sexo, nivel educacional

, etc.

Se concluyo
que la
periodontitis
esta asociada
con deterioro
cognitivo
considerando
el sexo, la
edad, el nivel
educacional
y habitos de
higiene

dental
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Ide M, et
al,
United
Stated,
2016.

Estudio
cohorte
observacion

al

Determinar que
la  periodontitis
aumenta con el
aumento de la
gravedad de la
enfermedad de
EA, pero que la
periodontitis  se
asociaria con una
mayor tasa de
deterioro

cognitivo

independienteme
nte del grado de
severidad de

EA.

60

individuos

60
participantes
de los cuales
30 fueron
hombres, los
participantes
fueron
escogido  de
viviendas no
fumadores con
leve a
moderada
demencia y un
minimo de 10
dientes que no
habian
recibido
tratamiento
para la
periodontitis

en los ultimos

77 afios

los participantes tenian placa
detectable, sangre,
profundidad de sondeo. Se
los

determiné que

participantes  portaban el
alelo e4 incluyendo o no la

periodontitis.

La
periodontitis
es un reflejo
de un factor
de confusioén
como  una
respuesta
inflamatoria
€ Inmunitaria
comprometid
a 0
modificada
que también
es un
impulsor de
la progresion

de EA
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6 meses, al
final se
elimino 1
porque resultd
ser fumador
intermitente 'y

fue excluido
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Pamela
Starks et
al,
Lexingto
n, USA,
2012.

Estudio

cohorte.

El objetivo de

este estudio fue

examinar los
niveles de
anticuerpos

séricos contra las
bacterias de la
enfermedad de
EA en
comparacion con

sujetos controles

158
participant

s

pacientes
adultos
biolégicament
e resilientes en

neurologia.

Edad
media
70

afos.

los niveles de anticuerpos
contra F. Nucleatum y P.
intermedia aumentaron
significativamente en la
extraccion de suero basal en
los pacientes con EA, en
comparacion con los

controles.

Se demostrd
que los
anticuerpos
elevados
contra  las
bacterias de
la
enfermedad
periodontal
en  sujetos
con deterioro
cognitivo
sugieren que
la
enfermedad
periodontal
podria
contribuir a
al riesgo de
aparicion de

EA.
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Shirin
zahra,

2014

Estudio de

cohorte

Evaluar los
efectos de la
periodontitis

cronica sobre los
niveles  séricos
del factor de
necrosis tumoral-
o en la

enfermedad de

EA

80

pacientes

todos con
enfermedad de
EA, 40 tenian
enfermedad
periodontal
cronica 'y 40
periodontal

sano.

40-70

afios

La media del factor de
necrosis tumoral fue de 749,1
ng / ul en el grupo de casos y
de 286,8 ng / pl en el grupo
control. La  prueba ¢
independiente arrojo que la
media del factor de necrosis
tumoral o en pacientes con
Alzheimer y periodontitis fue
aproximadamente tres veces

mas alta que en los pacientes

que solo tenian Alzheimer, lo
que significo
estadisticamente una

diferencia muy notoria.

Se concluyo
que el nivel
de factor de
Nnecrosis
tumoral-a en
suero puede
actuar como
marcador de
diagnéstico
de
enfermedad
periodontal
en pacientes
con
enfermedad
de

Alzheimer

58




T.
Kubota
et al,
Niigata,
japon,

2014.

Estudio de

cohorte

Determinar  la
localizacion de la
proteina

precursora de
amiloide (APP)
debajo de los
tejidos

gingivales.

28

pacientes

14  pacientes
con
periodontitis
cronica 'y 14
pacientes
sanos, poseia
un minimo de
20 dientes con
buena higiene
bucal, no
tenian
diabetes, no
estaba
embarazada,
estaba no
fumadores
actuales, y no
habian tomado
antibi6ticos

sistémicos o

Mediante la periodontitis los
tejidos  gingivales son a
afectados causando
inflamacién créonica mediante

analisis de microarrays

y se encontr6 elevacion de los
genes relacionados con la via
delaEAIL-1b, APPy C1QA
usando qRT-PCR. Ademas,
demostraron immunofluoresc

encia de APP en tejidos
gingivales humanos

inflamados.

Se  detecto
asociacion
entre
periodontitis
y EA con el
uso
combinado
de
microarrays
y andlisis de
mineria  de
datos
asistidos por
computadora
Estos
resultados
sugieren
posibles
mecanismos
de como la

periodontitis
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medicamentos
antiinflamator
10s en los 6
meses

anteriores

cronica  se
relaciona
biolégicame
nte con los
trastornos
cerebrales y
el inicio o la
progresion

clinica.
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Raquel
de
oliveira
et al,
Germani

a, 2020.

Estudio de
caso y

controles

Determinar  la
relacion de la
periodontitis con
la enfermedad de
EA y su impacto
en la

negativo

salud bucal

102

50 Pacientes
ambulatorios

con EA leve a
moderada y 52

controles.

Edad

media

Los casos tuvieron un
porcentaje superior de sitios
con placa, calculo y sangrado

al sondaje que los controles.

La
periodontitis
esta asoclada
con la
enfermedad
de
Alzheimer,
dando lugar a
lo que las
personas con
EA  tienen
una
condicién
oral mas

deficiente
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4.6. Conclusion

En cuanto a la identificacion del vinculo entre los patogenos periodontales y la enfermedad de
Alzheimer, el estudio de su patogenia sugiere que la enfermedad periodontal y la enfermedad
de Alzheimer estan involucradas en los procesos inflamatorios que desencadenan ambas. Las
investigaciones indican que Porphyromonas gingivalis, Actinobacter actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia 'y Fusobacterium nucleatum son bacterias periodontales que

probablemente agravan la EA.

Al tratar de determinar como las caracteristicas sociodemograficas se asocian con la enfermedad
de Alzheimer, se mostrd que el 67% de los pacientes eran hombres con una edad promedio de
74 afios, la duracion de la demencia fue de 61 meses. Presentan deterioro cognitivo moderado y
deterioro funcional moderado/grave, mientras que para la enfermedad periodontal es mas
prevalente en hombres siendo los mas afectados las personas mayores de 55 afios con una media
de 60%, también se determina que en las personas de clase social media/alta los parametros de

la periodontitis son mas bajos.

También existe evidencia cientifica documentada que describe las consecuencias de la
enfermedad periodontal en la enfermedad de Alzheimer, se muestra que las bacterias
periodontales y sus metabolitos interfieren directamente con la inflamacién neuroinflamacion y
la desencadenan al infiltrarse en regiones del tejido cerebral que no tienen BBB o mediante
citosinas proinflamatorias que activan la microglia. Ademas, los pacientes con enfermedad
periodontal mostraron mas deterioro cognitivo que los pacientes sin periodontitis, al igual que
los pacientes con deterioro cognitivo tenian mayor incidencia de periodontitis al tener
limitaciones motoras y tener la imposibilidad de ir por si mismos a citas con el profesional de
la salud oral para asi recibir un tratamiento adecuado y disminuir los efectos de la enfermedad,

lo que pudiera hacer que la relacion entre ambas enfermedades sea de origen bidimensional.

Aun asi, se necesitan mas estudios experimentales que aporten mas evidencia cientifica para

comprender mejor la relacidn entre una enfermedad y otra.
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Apéndice
Ensayo cientifico

“Periodontitis y su posible nexo con la Enfermedad de Alzheimer”

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comln de demencia principalmente en
los ancianos, constituye la causa principal de dependencia y discapacidad en este grupo de
poblacion. Aparece con mayor frecuencia a partir de los 65 afios de edad, aunque se ha
determinado que suele ocurrir en grupos mas jovenes, a medida que avanza el tiempo se
estima que para el afio 2050 habra mas de 152 millones de personas padeciendo esta
enfermedad convirtiéndose en una condicion de salud importante, ya que se ha determinado
que hay aproximadamente 50 millones de personas en el mundo que viven con demencia de
las cuales dos tercios son afectados por EA, estos datos fueron proporcionados por el World's
Alzheimer Report del afio 2018. La EA que se presenta a temprana edad esta estrictamente
relacionado con factores genéticos, sin embargo el que se presenta en una edad avanzado se
desarrolla por factores ambientales y adquiridos, el sinnimero de factores incluyen desde el
nivel educacional, antecedentes familiares, una dieta alta en grasa, hipertension, diabetes ,
abuso de sustancias, edad, antecedentes de traumatismo craneoencefilico o genes de
susceptibilidad como es el de la proteina amiloide (APP), Beta-secretasa (BACE), y
Apoliproteina e (APOE). Consideramos que a través del tiempo la ciencia que forma parte
del avance cientifico va encaminado por buen camino abriendo campo cada dia a mas
investigaciones extremadamente importante y que, aunque conllevan tiempo para su estudio

partiendo de las hipotesis sacadas nos permiten de cierta forma llegar a una conclusion'-.

Actualmente, la EA presenta diferentes causas, pero la principal se deriva de la
neuroinflamacion que juega un papel importante en la famosa hipotesis de la cascada
amiloide todo esto mediante los mediadores inflamatorios (IL1, IL6, TNFa), donde la
neuroinflamacion constituye el evento inicial que conduce a la acumulacién del péptido de
B- amiloide, seguido de la formacion de ovillos neurofibrilares (NFT), formados por una

forma hiperfosforilada de la proteina Tau'.

Se ha especulado que las infecciones sistémicas pueden jugar un papel importante en el
establecimiento de un estado inflamatorio en el sistema nervioso central. En este sentido, la

periodontitis es una de las infecciones orales mas comunes en la poblacion adulta, es
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considerada la segunda enfermedad bucal mas comun en humanos y en grupos de mayor
edad una de las principales causas de pérdida de dientes. Deriva del establecimiento de un

3. Los patdgenos periodontales

microbioma disbidtico generado por patégenos claves
asociados con la periodontitis como es el caso de la Porphyromona gingivalis, son ricos en
endotoxinas y lipopolisacaridos (LPS) que estimulan la actividad de las células inmunitarias
y la produccion de citocinas. Las citocinas, como IL-1pB, IL-6 y TNF-a, pueden propagarse
al cerebro por el torrente sanguineo o por las terminales nerviosas periféricas. Una vez en el
cerebro, las citocinas, las bacterias o sus factores de virulencia podrian, eventualmente,
estimular las células gliales e inducir neuroinflamacion, lo que puede contribuir a la aparicién
o progresion de la EA, de ahi radica la importancia del porque debe darse un seguimiento
continuo ante la enfermedad periodontal y en caso de estar propenso a su apariciéon mantener
un buen tratamiento para evitar complicaciones a futuro'-. Estudios han confirmado la
presencia de la P. gingivalis, en la autopsia del cerebro de individuos postmortem, ademas el
ADN de dicha bacteria estaba presente en el liquido cefalorraquideo y la saliva. Es importante
saber que existe la casualidad de que una simple bacteria primordial de la enfermedad

periodontal puede viajar desde la boca del paciente al cerebro causando dafios que son

irreversible y que a través del tiempo este sube su tasa de gravedad®.

Es de suma importancia llevar a cabo los tratamientos correspondiente de la enfermedad
periodontal para disminuir los riesgos de la enfermedad de EA, el correcto tratamiento
comienza con un buen diagnostico que conlleva una historia médica detallada en los cuales
se valoran antecedentes y factores de riesgo de enfermedades sistémicas como diabetes
mellitus, hipertension arterial, farmacos con efectos adversos en los tejidos periodontales,
tabaquismo, embarazos o cualquier condicion que pueda alterar los tejidos de la cavidad
bucal. Luego de la historia médica, se realiza un diagnostico bucodental que incluye un
examen extra e intraoral y dental, un examen periodontal mediante un sondaje completo, una
evaluaciéon radiografica para confirmar diagnosticos determinados. Las terapias
periodontales varian seglin el paciente y las condiciones a considerar, generalmente se
comienza con la terapia basica para eliminar las biopeliculas supra y subgingivales de las
bolsas periodontales, afiadiendo uso de antisépticos y en ciertos grados antibidticos en caso
de ser necesarios. El tratamiento sera exitoso si el paciente cumple con las normas para su

adecuada mejoria con el control de placa. Hay casos periodontales que son necesarias las
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terapias quirirgicas que se basa en eliminar a campo abierto los calculos de las superficies
radiculares, mediante cirugia a colgajo y otros que también son cirugias resectivas para ganar

hueso y por Gltimo las cirugias regenerativas’.

A pesar del terés en el vinculo entre las dos enfermedades, no hay pruebas suficientes para
establecer un vinculo entre las dos condiciones, por lo que se cree que se necesita mas
investigacion para determinar si la periodontitis causa o provoca la exacerbacion de la
neuroinflamacién que desencadena la enfermedad de Alzheimer, pero segin las
investigaciones actuales, promover la salud bucal es lo mismo que promover la salud general,
por lo que los odontélogos somos de cierto modo cuidadores de la salud general ya que la
enfermedad periodontal es un factor de riesgo tratable y modificable para varias
enfermedades sistémicas, por lo tanto, debemos tomar todas las medidas de prevencion y

tratamiento disponibles actualmente para mejorar la salud general partiendo de la salud oral -
3
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