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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad periodontal es una afeccion multifactorial e inflamatoria que en
los ultimos afios se ha relacionado una de estas bacterias con el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer.

Objetivo: describir la relacién existente entre la enfermedad periodontal, la Porphyromonas
gingivalis y el Alzheimer.

Métodos: Se realizd una investigacion tipo bibliografica, documental, exploratoria, no
experimental, cualitativa mediante la blusqueda de articulos en paginas como: Pubmed, Scielo a
través del motor de busqueda Google Scholar. El método PRISMA para revisiones sistematicas
fue usado, con términos MeSH, acompafiados de términos booleanos (And, Or, Not). Los
documentos que se encuentren a través de la buUsqueda en bases de datos digitales se
seleccionan mediante criterios de inclusion y exclusién desde 2010 al 2023 debido a que la
informacion fue escasa sobre el tema.

Desarrollo: la Porphyromona gingivalis presente en la enfermedad periodontal tiene la
capacidad de transportarse con la saliva hacia una ubicacion mas subgingival, esta a su vez
puede invadir directamente el cerebro a través del flujo sanguineo o por medio de los nervios
craneales, secretando gingipainas que son toxinas que hacen que se produzcan proteinas
precursoras de la enfermedad de Alzheimer. Porphyromonas gingivalis produce altos niveles de
citocinas, quimiocinas y factor de necrosis tumoral sistémico, lo que a su vez conduce a la
sobreproduccion y finalmente a la neurotoxicidad.
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Conclusiones: A pesar de toda la evidencia cientifica disponible indica que la enfermedad
periodontal esta relacionada con la enfermedad Alzheimer, no ha sido posible hasta la actualidad
determinar los mecanismos involucrados.

Palabras clave: Enfermedad Periodontal; Alzheimer; Porphyromonas Gingivalis; Patologia
Bucal.

ABSTRACT

Introduction: periodontal disease is a multifactorial and inflammatory condition and in recent
years one of these bacteria has been linked to the development of Alzheimer's disease.
Objective: to describe the relationship between periodontal disease, Porphyromonas gingivalis
and Alzheimer's disease.

Methods: a bibliographic, documentary, exploratory, non-experimental, qualitative, qualitative
research was carried out by searching for articles in pages such as: Pubmed, Scielo through the
Google Scholar search engine. The PRISMA method for systematic reviews was used, with MeSH
terms, accompanied by Boolean terms (And, Or, Not). The documents found through the search
in digital databases are selected by inclusion and exclusion criteria from 2010 to 2023 because
the information was scarce on the subject.

Development: porphyromona gingivalis present in periodontal disease has the ability to be
transported with saliva to a more subgingival location, this in turn can directly invade the brain
through the bloodstream or via cranial nerves, secreting gingipains which are toxins that cause
precursor proteins of Alzheimer's disease to be produced. Porphyromonas gingivalis produces
high levels of cytokines, chemokines and systemic tumor necrosis factor, which in turn leads to
overproduction and ultimately neurotoxicity.

Conclusions: despite all available scientific evidence indicating that periodontal disease is
related to Alzheimer's disease, it has not been possible to date to determine the mechanisms
involved.

Keywords: Periodontal Disease; Alzheimer's; Porphyromonas Gingivalis; Oral Pathology.

INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad bucal cronica de etiologia multifactorial que afecta al 50 %
de la poblacién en todo el mundo, esta patologia puede provocar una inflamacién sistémica de
bajo grado a través de la liberacion de citoquinas proinflamatorias y la invasion de la bacteria
Porphyromonas gingivalis que incide en el desarrollo de la neuroinflamacién, a su vez se ha
convertido en una caracteristica prominente comudn entre los trastornos neurodegenerativos,
ocasionando asi un progreso significativo de la enfermedad de Alzheimer. (123

En la actualidad se han realizado numerosos estudios para determinar la relacion entre la
periodontitis y la patologia neurodegenerativa (Alzheimer), los pacientes que padecen esta
enfermedad normalmente presentan una deficiente higiene bucal por lo que, a medida que
avanza la enfermedad la condicion oral empeora rapidamente dando como resultado la
enfermedad periodontal, una de las principales bacterias presentes es la Porphyromona
gingivalis, la cual a través de las bolsas periodontales pasa al torrente circulatorio y mas tarde
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al cerebro. En la actualidad se conoce que esta bacteria secreta gingipainas, toxinas que hacen
que se produzcan proteinas precursoras de la enfermedad de Alzheimer.(4>:6)

Las gingipainas son enzimas producidas por microorganismos llamados proteasas microbianas.
Se ha observado que estas enzimas se encuentran junto con las proteinas tau y ubiquitina en el
contexto de la enfermedad de Alzheimer, que son caracteristicas tipicas de esta enfermedad, de
manera interesante, se ha notado que los niveles de Porphyromona gingivalis en el liquido
cefalorraquideo (el liguido que rodea el cerebro y la médula espinal) tienen una relacién inversa
con las muestras de saliva tomadas de los mismos pacientes. Esto sugiere que los
microorganismos podrian migrar desde la periferia del cuerpo hasta el sistema nervioso central.
Este fendmeno podria explicar por qué se encuentran especies microbianas en el cerebro de
pacientes que padecen la enfermedad de Alzheimer.(®

En pacientes con riesgo, como aquellos con ciertas condiciones médicas preexistentes o factores
de riesgo especificos, las toxinas producidas por las bacterias presentes en la placa dental
pueden tener un impacto mas significativo y acelerar el progreso de la enfermedad periodontal,
ya que se generan situaciones como una respuesta inflamatoria exacerbada, la respuesta puede
ser mas intensa y menos controlada, lo que contribuye a una rapida progresion de la enfermedad
periodontal, alteraciones en la respuesta inmunoldgica ya que algunas condiciones médicas y
factores de riesgo pueden afectar la funcion del sistema inmunoldgico, puede darse también un
desequilibrio microbiano en pacientes riesgosos el desequilibrio en la composicion de la
microbiota oral puede favorecer la proliferacion de bacterias patdgenas asociadas con la
enfermedad periodontal.(®

La presente revision bibliografica esta orientada sobre la enfermedad periodontal relacionada
con el Alzheimer, en la cual mediante la revision de articulos cientificos de alto impacto se
describira dicha relacion y los factores involucrados para el desarrollo de la misma.

METODOS

Se realizd una investigacion tipo bibliografica, documental, exploratoria, no experimental,
cualitativa mediante la busqueda de articulos en paginas como: Pubmed, Scielo a través del
motor de busqueda Google Scholar.

El método PRISMA para revisiones sistematicas fue usado, usando busquedas avanzadas con el
uso de palabras clave y términos MeSH acompafadas de términos booleanos (And, Or, Not) en
las bases de datos PubMed y Scielo como se muestran en la tabla. Los documentos que se
encuentren a través de la bisqueda en bases de datos digitales se seleccionan mediante criterios
de inclusion y exclusién desde 2010 al 2023 debido a que la informacién fue escasa sobre el
tema.

Criterios de Inclusion
e Tipos de documento analizados: Articulos originales, ensayos clinicos aleatorizados,
estudios observacionales, articulos de revision
Articulos de libre acceso
Idioma: inglés y espafiol
Estudios realizados en animales
Estudios a partir del 2010 al 2023.
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Criterios de Exclusion

e Tipo de documento: Tesis, libros, articulos de revision.

Documentos duplicados

Documentos de acceso privado
Contenido: informacion distinta al tema
Tiempo: Fuera del rango establecido.

Tabla 1. Resumen PRISMA.

Seccion

| item

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion y exclusion

Fuentes de informacion

Scopus, SCIELO

Cadenas de busqueda

((ALZHEIMER) AND (Porphyromona
gyngivalis)) AND (periodontal diseases))

Proceso de seleccion

Descarte de duplicados y sin acceso
libre. Lectura de resumen. Lectura completa
para seleccion de resultados.

Términos MeSH

Periodontal diseases, Alzheimer, gingipains,
Porphyromona gyngivalis

Elaboracion propia. 2023

Identificacion

~
* Articulos identificados inicialmente
* Pubkdsd: 198
= Soiglo 11
r

* 38 arpculos excluidos par fecna de publicacion20 articulos excluidos por ser de acceso privadoarnoules excluidos por tipo de documento '

* 41 articulos excluidos par no cantener tensr relacidn con &l tema del estudio J

* 40 articulos excluidos por ser de acceso privado
* 36 articulos excluidos por tipo de documento
» 12 articulos excluidos por idioma
* 2 articulos excluidos por seren humancs

alzheimer y |3 enfermedad pericdontal.
Elegilibilidad

* 52 evaluaron 40 publicaciones de texto completa y s2 excuyeron 7 por que su cantznida no presentaba asociacian entre la enfermedad del

* Szincluyeron 33 articulos pars la ravision sistematica de | literatura

Elaboracidn propia. 2023

Fig. 1 Diagrama de seleccién de articulos.
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DESARROLLO

Enfermedad Periodontal

La enfermedad periodontal es considerada como un conjunto de patologias inflamatorias y de
origen multifactorial, que van a afectar los tejidos de soporte del diente (epitelios, tejido
conectivo, hueso, cemento radicular y ligamento periodontal) dando como resultado inflamacion
de las encias, desequilibrio en la interaccién inmunoldgica del huésped y la flora de la placa
dental que se aloja en el surco gingival, estas van a estar fuertemente relacionadas con el origen
de una de las principales enfermedades periodontales como la gingivitis la cual si no es tratada
va a evolucionar a periodontitis, que es mas destructiva.(“>

En varios estudios epidemioldgicos se ha registrado que la prevalencia de esta enfermedad
aumenta en adolescentes, debido a la falta de higiene oral, también se relaciona con los cambios
hormonales en la pubertad, ya que se da el aumento de las mismas como progesterona y
estrogeno.(>:6)

Se debe tener presente que la periodontitis siempre empieza por gingivitis la cual al no ser
tratada se desarrolla y termina en enfermedad periodontal. Ademas de lo antes mencionado
anteriormente esta patologia se ha relacionado con otras enfermedades a nivel sistémico como:
diabetes mellitus, sindrome metabdlico, hipertensién arterial, obesidad, enfermedades renales,
respiratorias y aterosclerdticas. Por otra parte, se la asocia al desarrollo de Alzheimer, cuya
relacion sera descrita mas adelante.(*7)

Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es la causa de demencia mas frecuente y ha sido asociada a muchos
factores de riesgo: edad, sexo, apolipoproteina E4 (relacionada con el hipercolesterolemia), edad
de los padres al momento del nacimiento, enfermedad cerebrovascular, trauma
craneoencefalico, infarto al miocardio, defectos inmunoldgicos, factores genéticos como defectos
cromosomales (Sindrome de Down), y factores ambientales como agentes infecciosos, toxinas,
educacion, y ocupacion. Este se lo define como un sindrome clinico que se caracteriza por un
deterioro persistente y progresivo de funciones cerebrales superiores como la memoria, el
lenguaje, la orientacion, el calculo o la percepcion espacial. Los casos de demencia aumentan de
forma exponencial con la edad, constituyendo una de las principales causas de dependencia y
discapacidad de la poblacion de edad avanzada.(.8)

Los niveles aumentados de péptido AB agregado y proteina tau (Polipéptido que sufre una serie
de cambios en la Enfermedad del Alzheimer, y se deposita en neuronas en lugar de axones)
fosforilada conducen al depdsito de placas amiloideas extracelulares y neurofibrilares
intracelulares enredadas en el cerebro de pacientes con EA, lo que lo convierte en un sello
distintivo de la neuropatologia de la EA. La descripcion principal de la modificacion de tau es su
fosforilacion. El estado de fosforilacion de la proteina depende del equilibrio entre las actividades
de diferentes proteinas quinasas y fosfatasa.(®

El segundo factor basico del ensamblaje o agregacién de tau es su tendencia a formar una
estructura secundaria 8. En este sentido, cabe sefialar que tau forma parte de un grupo de
proteinas que provocan enfermedades cerebrales amiloides y tiene una conformacion rica en
estructura B4 en sus caracteristicas. Otro miembro de este grupo es el péptido AB.(®)

En la tautomeria, incluida la EA, la tau esta hiperfosforilada y tiene una conformacion mas
plegada, que es mas probable que se agregue que la tau, no fosforilada. La proteina tau
altamente fosforilada puede autoensamblarse o autoagregarse inclusive in vitro.(*®
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Los NFTs (ovillos neurofibrilares) contienen tau y para generarse de ensamblan directamente a
partir de mondmeros de tau libres y / o oligdmeros de tau en el citosol. De hecho, se ha visto la
oligomerizacién de esta proteina en la superficie de los microtibulos, lo que puede generar
oligdmeros tau, que constituyen el sitio de nucleacion de la proteina, hasta dar lugar a los
NFTs.(10)

La proteina tau puede promover y estabilizar los NFTs, y su hiperfosforilacion puede causar
cambios en los microtubulos, que pueden causar algunas de las disfunciones celulares
observadas en la EA. Tanto el AB como la tau hiperfosforilada se caracterizan por su capacidad
para agregarse, formando de ese modo grumos insolubles. La capacidad de autoagregarse viene
dada por la ventaja de transformar la conformacion a-helicoidal en la estructura de lamina B.(®

En el proceso que conduce a la formacién de placas amiloides y los NFTs, se producen oligoémeros
solubles de diferentes tamanos, que se consideran la forma mas toxica de las dos moléculas.
Aunque AP parece estar mas involucrado en la patologia de la EA, ambas moléculas estan
involucradas en la patogénesis de la EA. Es probable que los efectos del péptido AB extracelular
y la proteina tau intracelular estén estrechamente relacionados a través de una serie de procesos
y eventos.(®

Enfermedad Periodontal y Alzheimer

Las enfermedades bucales juegan un rol muy importante dentro de la salud general del paciente,
ya que estas enfermedades pueden ser un foco de infeccion para el desarrollo de enfermedades
sistémica, es por ello que los odontdlogos como profesionales de la salud debemos tratar a los
pacientes como una unidad integral. Actualmente tras varios articulos se ha visto relacionadas
la enfermedad periodontal y el Alzheimer.(11/12)

Entre las principales incognitas que se plantean en este campo de la investigacion, se considera
prioritario determinar si las enfermedades neurodegenerativas son procesos de base
inflamatoria, si tienen una posible etiologia infecciosa y si es plausible una asociacion
independiente entre enfermedades infecciosas orales y enfermedades neurodegenerativas.
Igualmente, se estd avanzando en aclarar también otras dudas de interés, como el hecho de si
el microbiota oral puede alcanzar el sistema nervioso central o si hay una evidencia experimental
de la conexidén entre la boca y el sistema nervioso central. Y, lo mas importante, queda por
determinar cudles podrian ser las implicaciones sanitarias de la asociacion de ambas
enfermedades.(*3)

La periodontitis y el Alzheimer son enfermedades muy prevalentes en personas de avanzada
edad. Segun la encuesta poblacional de salud bucodental en Espana en 2015, el 10,8 % de la
poblacidn adulta de entre 65-74 afios presenta bolsas periodontales profundas, y el 17,7 % de
esta cohorte de poblacion muestra una pérdida de insercién clinica de 6 mm o mayor. Las tasas
de prevalencia de demencia en Espafa se sitlan entre el 5,2-16,3 % de la poblacion mayor de
65 afos, llegando a alcanzar entre el 22-30 % en los pacientes con edad de 85 afos o
mayor. (13,14

En evidencia cientifica se ha planteado que una de las principales causas es la bacteria
Porphyromona gingivalis, bacteria anaerdbica gram negativa, la cual estd presente en la
enfermedad periodontal, causa neuroinflamacion, ya que segrega citocinas proinflamatorias que
generan inflamacién sistémica, estas neurotoxinas son conocidas como gingipainas pueden
suprimir la deposicion de opsoninas en la superficie de la célula bacteriana, ocasionando con ello
la limitacion de la estimulacién en el proceso de fagocitosis, con lo cual tampoco se estimula la
exocitosis, dejando asi de producir radicales libres de oxigeno dando cabida a infecciones
bacterianas piogénicas como la periodontitis.(1>:16)
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La enfermedad periodontal juega un papel importante en los cambios vasculares, porque cuando
se encuentran patdgenos periodontales (como Porphyromonas gingivalis y Streptococcus
sanguis), aumentan la expresién de aglomerados plaquetarios y forman placas ateroscleréticas.
La placa forma un trombo, que promueve eventos cerebrovasculares. La gingivitis regula la
actividad de los inflamasomas, por lo que la formacién de placas aterosclerdticas en la
enfermedad de Alzheimer esta relacionada con la activacion de los inflamasomas NLRP39 y las
respuestas inmunes innatas.(2:3:11)

Los inflamamasomas luchan contra la activacion de las defensas intracelulares innatas. El
patégeno intracelular de IL interleucina-1, IL-8, causa muerte celular por apoptosis. Ademas, la
inflamacion provocada por estos estadios patogénicos produzcan disfuncién endotelial y
contribuye a la formacidon de las placas ateroscleréticas, que tienen riesgo de desarrollar
deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer.(3

También se logré encontrar ADN de Porphyromonas gingivalis en la corteza del cerebro de
ratones, en una region que participa en el pensamiento conceptual, generalmente en pacientes
con enfermedad de Alzheimer. También se encontré en algunos pacientes sanos que sufren
periodontitis residuos de Porphyromonas gingivalis y acumulacion de beta amiloide, pero a nivel
bajo. Esta es la razén porque existe la suposicién de que Porphyromona gingivalis entra en el
cerebro debido a Enfermedad de Alzheimer.(1®)

Se demostré ademas que cuando los procedimientos de masticacién o higiene bucal, los
patogenos periodontales y sus productos son estimulados se producen citocinas proinflamatorias
(interleucina 1, IL 6) y factor de necrosis tumoral alfa. Después de una exposicion repetida a las
bacterias, se saturan y entran en la circulacién sistémica por la boca. En la enfermedad
periodontal avanzada, estos patdgenos y sus productos pueden afectar estas barreras de
defensa, lo que a su vez conduce a la saturacién de citocinas proinflamatorias que llegan al
cerebro, lo que conduce a la neuroinflamacion, muerte neuronal, que eventualmente conduce a
una disfuncion cognitiva en la enfermedad de Alzheimer.(17)

Otro mecanismo fisiopatoldgico es la entrada de microorganismos que se encuentran en la placa
dental a través de la invasion directa del tejido o por la circulacién sanguinea o nervios periféricos
para ingresar al tejido cerebral. Se han encontrado bacterias patégenas como Actinobacillus,
Porphyromonas gingivalis, Chlorella intermedius, Treponem. Estos patdégenos atraviesan la
barrera hematoencefalica y llegan al tejido cerebral produciendo mediadores y productos
inflamatorios, donde produciran una serie de reacciones que provocan la disolucién del tejido
cerebral.(19)

Hashioka S y col.,(!® plantean que la periodontitis es una infeccion multifactorial oral cronica
que afecta casi el 50 % de la poblacién del mundo, ademas de ello menciona que la periodontitis
acelera a otras inflamaciones sistémicas cronicas como enfermedades cardiovasculares, diabetes
y Alzheimer, en esta Ultima patologia se va a presentar la neuroinflamacion la cual provoca una
inflamacion crénica asociada a la activacion de la microglia, las células inmunes del cerebro
asociandose asi a los trastornos neurodegenerativos en la actualidad concordando con el articulo
de Aguayo S y col.,(*®) menciona que la enfermedad periodontal es mantenida por el biofilm que
esta sobre la pieza dental en el cual se albergan bacterias anaerobias gram negativas como la
Porphyromonas gingivalis, Prevotella, Fusobacterium nucleatum y Treponema denticola las
cuales si no se controlan puede conllevar a la perdida dental y potencialmente al desarrollo de
otras enfermedades.
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Singhrao S y col.,?9 describen que la Porphyromonas gingivalis permanece en cantidades bajas
en el surco gingival, ya que esta bacteria es de resistencia alta, por ende, el odontélogo debe
dar un tratamiento adecuado, se debe combinar el tratamiento no quirdrgico y el quirdrgico, ya
gue el raspado y alisado no llega a todos los espacios del diente, con la cirugia periodontal se
puede retirar la mayor parte de las bacterias y eliminar por completo la enfermedad periodontal.
Cuha P y col.,(?1) establecen que la periodontitis induce inflamacién sistémica cronica, que
estimula la produccion de citoquinas inflamatorias, entre ellas la interleucina 18 (IL- 1B), la
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y contribuye a un aumento de
la neuroinflamatoria.

Schnaider L y col.,(?22 describen que en una publicacién del 2019 se evidencio que la
Porphyromonas gingivalis como el patdgeno clave en la periodontitis y el desarrollo de Alzheimer,
también menciona que las pruebas en los Ultimos cinco anos han aumentado sobre la correlacion
de estas dos enfermedades, cuando la periodontitis cronica se presenta mas de 10 anos se asocia
con el doble de riesgo de desarrolla enfermedad de Alzheimer. Leira Y.,(!%9 menciona que la
invasion de la bacteria es mediante el flujo sanguineo o por medio de los nervios periféricos y
asi aceleraria la neuroinflamacién, ademas de esto las citoquinas derivadas de la periodontitis
pueden llegar al cerebro por via sistémica o neural.

Harding A y col.,(?® argumentan que la periodontitis constituye una infeccién bucal periférica
cuyos componentes patdgenos puede resultar en infectar el cerebro y asi exponerlo a factores
de virulencia inmunogenica e inflamatorios. Los factores de riesgos para que se produzca
enfermedad periodontal en pacientes con Alzheimer son la deficiente higiene oral, ya que su
condicion no les permite realizar una adecuada higiene bucal. Leblhuber F y col.,?# indican que
se debe prevenir la enfermedad periodontal con un manejo adecuado de estos pacientes, el
Odontélogo es el principal responsable de instruir a los familiares sobre las medidas de higiene
bucal en estos pacientes para asi prevenir el desarrollo de periodontitis.

Olsen Iy col.,(?® aseguran que el papel etioldgico de las bacterias de la enfermedad periodontal
relacionada al desarrollo de enfermedad de Alzheimer todavia estd en duda. Los patdgenos
adoptan y se adaptan a la supervivencia y utilizacion de ambientes inflamatorios de larga data
como se demostrd por la presencia de P. gingivalis en el surco subgingival (como comensal y
patdégeno) y a distancia sitios (corazén, placenta y quizas cerebro) con sitios inflamatorios
componentes para el desarrollo de enfermedades sistémicas. Sheng N y col.,?® indican que los
pacientes con periodontitis crénica y gingivitis presentan un mayor riesgo de desarrollar
Alzheimer.

CONCLUSIONES

La Porphyromonas gingivalis es una de las bacterias de la enfermedad periodontal que puede
producir inflamacién sistémica y por consiguiente alteracion en la barra hematoencefalica,
provocando neuroinflamaciéon teniendo importantes repercusiones en el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer, también se conoce cudl es el recorrido de estas bacterias hasta el
cerebro, las cuales se pueden dirigir mediante el flujo sanguineo o los nervios, por otra parte se
evidencio en varios articulos que los pacientes ancianos que padecen de enfermedad de
Alzheimer tienen un nivel mas alto de presentar enfermedad periodontal debido a la falta de
higiene bucal del paciente por su condicidn, es por ello que se recomienda instruir sobre la
higiene bucal, a los familiares o a la persona encargada de la persona que padece Alzheimer.
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