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Relacion entre la periodontitis y la enfermedad neurodegenerativa
Alzheimer. Revision de literatura

Relationship between periodontitis and Alzheimer's
neurodegenerative disease. Literature review

Reyes Suarez Dayanara Monis?, Dr. Lépez Jurado Santiago Andrés 2

!Estudiante de 9no ciclo de la Carrera de Odontologia de la Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil.
2Especialista en Periodoncia. Docente de la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil.

RESUMEN

Introduccidn: El proceso inflamatorio sistémico generado en la periodontitis, constituye una reaccion de gran
relevancia dentro de la enfermedad de Alzheimer, debido al proceso neuro inflamatorio desencadenado, lo que
promueve el deterioro cognitivo del huésped. Objetivos: Describir la relacion existente entre la periodontitis y
la enfermedad neurodegenerativa Alzheimer. Materiales y métodos: Investigacion de enfoque de cualitativo,
de tipo retrospectivo, transversal, disefio descriptivo, analitico, no experimental. Se utilizaron los
metabuscadores Pubmed, Scielo y mediante la implementacion de los términos MESH: Inflammation,
periodontitis,alzheimer disease, se obtuvo un universo de 300 articulos, que luego del analisis, aplicaciéon de
criterios de inclusion, exclusion resulté en una muestra de 30 articulos Resultados: La periodontitis al generar
un proceso inflamatorio sistémico, puede incidir a nivel del sistema nervioso central debido a la produccion de
sustancias pro inflamatorias e irrupcion de patégenos como la P. gingivalis que a través de la barrera
hematoencefalica invaden el cerebro, promoviendo la heurodegeneraciéon. Conclusidn: En pacientes adultos
mayores, la periodontitis posee un papel fundamental en el desarrollo o agravamiento de la enfermedad de
Alzheimer debido a su naturaleza pro inflamatoria que puede afectar la homeostasis del sistema nervioso
central; P.gingivalis es considerada como la principal bacteria periodonto patégena involucrada en el proceso
neuroinflamatorio, por lo cual es esencial la prevencién e higiene oral en esta poblacién susceptible al
padecimiento de periodontitis y enfermedad de Alzheimer, ya que pueden afectar de manera simultanea la
calidad de vida de los pacientes al deteriorarse su salud oral en conjunto con su discapacidad cogn itiva.
Palabras clave: Periodontitis, Enfermedad de Alzheimer, Neuroinflamacién, Inflamacion sistémica,
Neurodegeneracion, Porphyromonas gingivalis,

ABSTRACT

Introduction: The systemic inflammatory process generated in periodontitis constitutes a highly relevant
reaction in Alzheimer's disease, due to the triggered neuro-inflammatory process, which promotes cognitive
deterioration of the host. Objectives: Describe the relationship between periodontitis and Alzheimer's
neurodegenerative disease. Materials and methods: Qualitative, retrospective research, with a crosssectional
approach, and a descriptive, analytical, non-experimental design. The Pubmed and Scielo metasearch engines
were used and through the implementation of the MESH terms: Inflammation, periodontitis, alzheimer disease,a
universe of 300 articles was obtained, which after analysis, application of inclusion criteria, exclusion resulted in
a sample of 30 articles. Results: Periodontitis, by generating a systemic inflammatory process, can affect the
central nervous system due to the production of pro-inflammatory substances and the emergence of pathogens
such as P. gingivalis that invade the brain through the blood-brain barrier, promoting neurodegeneration.
Conclusion: In older adult patients, periodontitis plays a fundamental role in the development or aggravation
of Alzheimer's disease due to its pro-inflammatory nature that can affect the homeostasis of the central nervous
system; P.gingivalis is considered the main pathogenic periodontal bacterium involved in the neuroinflammatory
process, which is why prevention and oral hygiene are essential in this population susceptible to suffering from
periodontitis and Alzheimer's disease, since they can simultaneously affect the quality of patients' lives, as their
oral health deteriorates along with their cognitive disability. Keywords: Periodontitis, Alzheimer's disease,
Neuroinflammation, Systemic inflammation, Neurodegeneration, Porphyromonas gingivalis.




INTRODUCCION

La periodontitis es una afeccion
que se presenta de manera
frecuente en la sociedad,
especialmente en la poblacion
adulta mayor, perjudicando su
salud oral y deteriorando con el
paso del tiempo, su funcion
masticatoria debido a la pérdida
de piezas dentarias, pudiendo
llevar a una posible malnutricion.
Su etiologia es bacteriana, dada
por la acumulacion de
microorganismos en el surco
periodontal, donde existe una
interaccibn que provoca el
aumento de su patogenicidad,

generando una respuesta
inflamatoria. (1)
Existen al menos 800 bacterias en el

biofilm de las cuales es necesario

destacar a las gram-negativas,

consideradas como  patégenos
periodontales especificos: A.
actinomycetemcomitans, P.

gingivalis, T. forsythia,T. denticola,
P. intermedia, F. nucleatum, C.
rectus, quienes contribuyen al
aumento de la severidad de la
periodontitis, desencadenando un
proceso inflamatorio crénico en el
huésped mediante la produccién de

citoquinas, interleucinas, factor de

necrosis tumoral alfa y la presencia
de macrofagos, linfocitos,
granulocitos, que provoca la
degradacion del periodonto(2); esta
reaccion inflamatoria es importante

dentro de la enfermedad de

Alzheimer , puesto que incita a la
alteracion de la homeostasis del
sistema nervioso central (SNC)
provocando un aumento de la
permeabilidad de la barrera
hematoencefalica que favorece la
migracion microbiana,
desencadenando la activacion de
las células del sistema imune
conocidas como microglias, quienes
adquieren un  comportamiento
exacerbado que detona el inicio de
la enfermedad de Alzheimer vy

favorece al

desarrollo del padecimiento.(3)

Al ser una condicién representada
por el deterioro cognitivo, la
imposibilidad de mantener una
higiene oral adecuada ocasiona la
predisposicion de padecer estadios
avanzados de periodontitis, que
finalmente conllevan a un deterioro
de la calidad de vida de las
personas. (4) La periodontitis se ha

descrito en el Ecuador de manera



frecuente, especificamente en la
ciudad de Guayaquil, en el afo
2018, existio6 una prevalencia del
26,8% en
mayores atendidos en el hospital Dr.

pacientes adultos
Efrén Jurado Lopez(5), de la misma
manera, en esta ciudad en el afio
2020, se detectaron 366 casos de
Alzheimer, de los cuales 231 fueron
de sexo femenino, 135 de sexo
masculino(6), consistiendo ambas
enfermedades una gran
problematica dentro del pais, por lo
cual es necesario enfatizar un
tratamiento eficaz de la periodontitis
en pacientes adultos mayores por
parte del personal odontolégico que

permitan disminuir, y eliminar el

proceso inflamatorio a nivel bucal
propio de la periodontitis, que puede
la neuro

incitar inflamacion vy

favorecer al progreso de la

enfermedad de

Alzheimer. (3)

El motivo de esta investigacion es la
revision, recopilacién de literatura
con el fin de obtener informacion
relevante que demuestre la
influencia de la periodontitis en la
enfermedad neurodegenerativa

Alzheimer.



MATERIALES Y METODOS

El trabajo de investigacion posee un
enfoque cualitativo, puesto que se
realiz6 el analisis de articulos
cientificos para obtener una
respuesta al problema  de
investigacion sin la utilizacion de
herramientas de medicién numérica
0 estadistica. Es de tipo
retrospectivo, transversal, ya que el
estudio se desarrollé en el
presente, a traves de la recopilacion
de informacién de estudios previos y
las variables se estudiaran de
manera simultanea en el periodo de

tiempo determinado.

Posee un disefio de tipo descriptivo,
analitico, no experimental ya que se
relata, las condiciones
observadas del problema de
investigacion, sin la manipulacién de
variables de forma deliberada.

Las variables utilizadas en el
estudio fueron: Variable
dependiente:

* Enfermedad de Alzheimer

Variables independientes:

* Periodontitis

* Neuroinflamacion

Mediadores inflamatorios

Virulencia de los patdégenos
periodontales

Invasion  bacteriana  del
sistema nervioso central
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RESULTADOS

Segun el andlisis de la literatura
realizado a partir de la muestra de
30 articulos se evidencié que la
variable periodontitis es
considerada como una
enfermedad inflamatoria cronica
ocasionada por la disbiosis en la

cavidad oral, que ha sido

vinculada con varios trastornos
inflamatorios  sistémicos (7), que
conlleva al deterioro de la union
del tejido conectivo y epitelio de
union con la superficie dentaria, es
decir, el complejo dentogingival,
generando la formacion de bolsas
periodontales profundas

identificadas clinicamente



mediante la observacion de
profundidades de sondajes =
4mm en conjunto con la migracion
apical del tejido gingival y la
reabsorcion de hueso alveolar

observado

radiograficamente.(8)
La respuesta inflamatoria generada
involucra moléculas asociadas a las

bacterias periodonto patégenas

Aggregatibacter
actinomycetemcomitans P.
gingivalis, Tannerella forsythia,

Treponema denticola,
Fusobacterium nucleatum, sus

lipopolisacéridos (LPS), proteinas

capsulares, peptidoglicano, ADN
bacteriano, y proteasas como
gingipainas propias de la
P.gingivalis, fomentando la

produccion de citoquinas que
reclutan células inmunes al sitio de
la infeccion, y al verse afectado el
mecanismo de defensa del huésped
los patdgenos  en especial

P.gingivalis,  pueden  proliferar
facilmente al evadir la respuesta
inmune. A través del proceso
inflamatorio mencionado se ha
concluido que la periodontitis puede
ser un factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad de

Alzheimer, ya que puede incitar en

pacientes adultos mayores el
proceso de neuroinflamacion con
acumulo de proteina beta amiloide

caracteristico de este

padecimiento. (9)

Por consiguiente, con la variable de
neuroinflamacion, varios autores
afirmaron que las bacterias gram
negativas por medio del aumento de
la produccion de compuestos
inmunogénicos y por la presencia de
sus lipopolisacéaridos
caracteristicos, poseen la
capacidad de incitar un proceso pro
inflamatorio en el sistema nervioso
central, similar al que se libera por
medio de las neuronas y células

gliales en la enfermedad de

Alzheimer, debido a las

interacciones  existentes  entre
citosinas, quimiosinas mediante los
receptores tipo Toll TLR-2 y TLR-4
dentro de la membrana celular,
funcion de

quienes poseen la

reconocer lipoproteinas,
peptidoglicanos, y lipopolisacaridos
de la membrana externa de las
bacterias gram negativas,
respectivamente; ademas de la
activacion del sistema  de
complemento, que en conjunto
desencadenan mecanismos de

muerte celular que aumentan la



complejidad del estado inflamatorio

cronico a nivel cerebral (10)

De acuerdo a la variable de
mediadores inflamatorios, se
evidencio que la migracion de
bacterias periodonto patégenas al
cerebro promueven un estado
inflamatorio de manera persistente
conduciendo a la disminucion de la
inmunidad del huésped,
especialmente  por parte de
p.gingivalis que tiene la capacidad
de disminuir la interleucina-1,
incitando la liberacién de especies
reactivas de oxigeno o nitrégeno,
citocinas proinflamatorias
IL-1B, IL-8,IL-6,

proteina C Reactiva (PCR), y factor

como

interleucinas

de necrosis tumoral a, (TNF-a) que

posee la  caracteristica de
acrecentar el deterioro de la
barrera hematoencefalica, la

desmielinizacién, gliosis y muerte
celular.(11)

En relacibn con la variable de
virulencia de los patégenos
periodontales los autores
concretaron que P.gingivalis es un
factor de gran relevancia dentro de
la enfermedad de Alzheimer, dado
por sus caracteristicas, capacidad
de modificar la respuesta

inmunitaria periférica e intra cerebral

por medio de la produccion de una

sustancia conocida como
gingipainas que interactuan con la
proteina tau y la proteina precursora
de amiloide conllevando a la

formacion ovillos

neurofibrilares y de proteina
betaamiloide. Ademas, posee gran
supervivencia dentro de las
neuronas implicando su capacidad

de iniciar un proceso de

neurodegeneracion asociado con la
formacion de ovillos neurofibrilares
caracteristicos de la enfermedad de
Alzheimer.(12)

Simultdneamente, se relacion6 con
lo mencionado por los autores
acerca de la variable de invasion
bacteriana del sistema nervioso
central, puesto que P.gingivalis
puede ocasionar un aumento de la
permeabilidad de la barrera
hematoencefalica mediante la
produccion de sus gingipainas
proteoliticamente  activas  que
descomponen las proteinas
transmembrana epiteliales,
volviéndola susceptible a la invasion
permitiendo asi que los
microogranismos puedan acceder al
cerebro como: especies de
espiroquetas, treponema denticola,

las cuales se han sugerido pueden



infiltrarse por medio de los tejidos

nerviosos periféricos.(13)

DISCUSION

Teixeira y Singhrao et al en el afio
2017,
inflamacion

indicaron que la neuro

involucra varios
aspectos como la presencia de
placas compuestas por péptido beta
amiloide, la formacién de ovillos
neurofibrilares, activacion de
microglia, las cuales actian como
macrofagos en el sistema nervioso

central, acompanadas de la

presencia de factores inflamatorios
y de la activacion del sistema de
complemento cuando existe una
alteracion de la homeostasis a nivel
cerebral, ademas evidencio el
impacto que posee la inflamacion
sistémica en la enfermedad de
Alzheimer dada por la interaccion
bidireccional existente entre el

cerebro y el sistema inmune
periférico que puede resultar en el
inicio o aumento de la gravedad del
padecimiento. Asi mismo,
concluyeron que la activaciéon de la
microglia puede ser provocada por
la disbiosis en el medio oral. (3) (14)
Matsushita et al, en el afo 2020,

observoé que la inflamacion

sistémica aumenta el riesgo de

padecer la enfermedad de

Alzheimer por la injuria producida
por sustancias como el factor de
necrosis tumoral (TNF) —a elevados
en sangre que induce a un aumento
de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica volviéndola
susceptible a la invasién de
mediadores  inflamatorios  que
provocan la activacion de la
microglia, o bacterias que pueden
colonizar el cerebro, alterando la
homeostasis del medio,

promoviendo cambios

neurodegenerativos (15)

Borsa, Shi et al en el afio 2021,
sefialaron que la activacion de la
microglia es caracteristica de la
respuesta inflamatoria en pacientes
con Alzheimer, y evidenciaron que
bacterias procedentes de la cavidad
bucal pueden hallarse en el sistema
nervioso central conllevando al
deterioro cognitivo del paciente,
entre  estas encontramos  a:
Treponema, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia;
especificamente  Porphyromonas
gingivalis ha sido identificada en
cerebros de pacientes con
enfermedad de Alzheimer. En

estudios experimentales en



animales demostraron la

colonizacion cerebral por parte de
P. gingivalis, ademas de un

desarrollo exacerbado de placas
amiloides. (16)(17)

Ranjan, Laugisch et al, en 2018
sugirieron gue la periodontitis
puede impulsar la progresion de la
enfermedad de Alzheimer, por
medio del mecanismo inflamatorio
sistémico producido en el huésped
ocasionado por la influencia de las
bacterias
(11) (18)

periodonto patdégenas.

Dioguardi et al en 2020, confirmd la
teoria inflamatoria mediante la cual

los mecanismos inflamatorios

periféricos producidos por las
bacterias gram negativas
periodonto patdgenas pueden
interactuar con procesos

inflamatorios locales a nivel del
sistema nervioso central. De la
misma manera, describié que la
colonizacion bacteriana en el
sistema nervioso central puede
darse a través de los nervios
existir

periféricos, ademas de

factores que influyen en el
favorecimiento de la invasion de los
microorganismos patégenos como
edad del

presencia de infecciones, y la

son: La paciente,

produccion excesiva de citoquinas
proinflamatorias.(2) (4)

Thomas et al en 2021, indicé que la
interaccion  dada entre los
lipopolisacéridos de las bacterias

periodonto  patogenas y la
respuesta inmune del huésped
provocada en la periodontitis

acarrea la produccion exacerbada
de moléculas inflamatorias a nivel

sistémico como son: TNF- a,

Proteina C reactiva , IL-1 e IL-6,
capaces de activar la microglia
exagerando la respuesta
inflamatoria a nivel neuronal.(8) (19)

(20)

Liccardo, Kanagasingam, Olsen et
al en 2020, determinaron que
Porphyromonas gingivalis es
considerada como una bacteria
periodonto patdbgena de gran
relevancia, debido a sus toxinas
como lipopolisacéaridos, presentes
en su membrana celular y la
produccion de proteasas conocidas
como gingipainas, que contribuyen
al dafio del tejido conectivo, pérdida
Osea; esta sustancia a su vez,
posee caracteristicas que le
permiten evadir la respuesta inmune
del huésped como son |la
degradacion de fragmentos del

sistema de complemento, e



inhibicion de la respuesta local del

(IFN-y)
bloqueando el ingreso de células

interferén gamma
inmunes al cerebro, ademas ha sido
detectado que puede generar un
grado de degeneracion equivalente
al observado en la enfermedad de
Alzheimer, con una pérdida
neuronal del 25% en un corto lapso

de 3 dias. (12) (13)(21)

Singhrao et al en 2017, menciono
gue P. gingivalis es capaz de

producir tres tipos de gingipainas

R, B y K encargadas de la
degradacion de proteinas
involucradas en la respuesta

inmunitaria; en resultados obtenidos
en estudios in vitro se demostro su
relacion con la enfermedad de
Alzheimer, ya que junto con grandes
de
produce un aumento de proteina
beta amiloide AB, TNF-a e IL-1B que

provocan la perdida de sinapsis.(14)

cantidades lipopolisacéridos,

Ryder et al en 2021, expuso que la
de

intraneuronales esta vinculada con

produccion gingipainas

la neuroinflamacién: formaciéon de
lesiones de ovillos neurofibrilares,
placas amiloides, y activacion de la
microglia, la

que promueven

degradacion neuronal 'y la

10

consiguiente infeccion por distintos
patdogenos orales y sus productos

toxicos.(22)

Ryder y Geddis Regan et al en
2020, indicaron la necesidad de una
evaluacion integral de la condicion
bucal, incluyendo el analisis de la
del

la

capacidad paciente para

del

0 Su posible

comprender urgencia
tratamiento dental
incapacidad emitir

para un

consentimiento informado, y
puntualizaron que el objetivo del
del

la eliminacion de

tratamiento dental dentro
consultorio es
factores de riesgo, establecimiento
de un ambiente oral adecuado, a
través de las fases del tratamiento
periodontal; durante la fase de
higiene es esencial la estabilizacion
del periodonto en el menor tiempo

posible, por lo tanto el planeamiento

para la ejecucion del
desbridamiento  periodontal, se
realizara de acuerdo a la
cooperacion del paciente, y la

evaluacion radiografica, en casos

gue lo ameriten podr& ser realizada

por medio de una
ortopantomografia; el detartraje
supragingival, subgingival sera

llevado a cabo en pequefias areas
en sesiones cortas mas tolerables,

acompafnado de una buena succion



durante el uso de instrumentos

ultrasénicos, mientras que, en

pacientes con una mayor afectacion
del estado cognitivo seré indicado el

uso de curetas

manuales. (23) (24)

Cerajewska, Marchini en 2019,

indicaron que en el manejo

terapéutico en el paciente con

Alzheimer es necesario adoptar un

enfoque que combine varias

especialidades odontoldgicas,

medicas e involucre el correcto

abordaje de los cuidadores o

representantes del paciente,
concluyendo que dentro de la
elaboracion de un plan de

debe

incluirse el nivel cognitivo actual del

tratamiento individualizado,

paciente, puesto que esa
informacion ayudaré a determinar el
grado de limitacién del paciente, su
cooperacion, la posibilidad de tomar
radiografias periapicales, o la
necesidad de sedacion, anestesia
general para el tratamiento dental.
También mencionan que durante la
primera charla con el paciente se
pueden utilizar herramientas como
el marco VERA, que se desglosa en:
V, de validar al paciente e incluirlo
dentro de las conversaciones, E de

contexto emocional, considerar las

11

emociones que se expresen dentro
de la comunicacion, R de seguridad,
de

comunicacién verbal, no verbal, y A,

mediante el empleo una
de actividad que permite indagar
sobre las inquietudes, necesidades
de los pacientes. El empleo de estas
herramientas permitira afianzar la
comunicacién entre el paciente y el
profesional, para asi poder disminuir

el estrés, o ansiedad que se pueda

presentar durante la consulta,
mediante la repeticion de
informacion, consuelo constante.

Los autores sefialan que la calidad
de la comunicacion es de gran
importancia, ya que las emociones,

son
del del
paciente dentro de la consulta y no

comportamientos
determinantes estado

deberian considerarse como
aspectos aislados propios de la

enfermedad de Alzheimer.(25) (26)

(26)

CONCLUSIONES

De acuerdo al andlisis de literatura
realizado se puede concluir que la
periodontitis, posee un gran impacto
a nivel oral y sistémico, en especial,
en la poblacion adulta mayor debido
al proceso inflamatorio crénico que
desencadena el

en huésped,

especificamente, en la enfermedad



de Alzheimer, este proceso posee

papel
desarrollo del

un fundamental en el
padecimiento en
pacientes con factores
predisponentes y el agravamiento
de la misma, en pacientes con la
Es

esencial sefialar que la principal

enfermedad establecida.

bacteria  periodonto  patdgena

involucrada  en el proceso
neuroinflamatorio es la P.gingivalis
debido a su capacidad de evadir la
respuesta inmune, invadir el sistema
nervioso central por medio de la
injuria que produce a la barrera
hematoencefélica y a través de los

tejidos nerviosos periféricos.

Los altos niveles de prevalencia de
ambas enfermedades, denotan la
importancia de la prevencion,
cuidado a nivel oral en los pacientes
de edades avanzadas, ya que la
resolucién de la periodontitis puede
significar una mejoria en el estado
de la enfermedad de Alzheimer, y a
Su vez, en pacientes diagnosticados
con esta enfermedad puede
mejorarse su nivel de higiene oral,
evitando asi, la gran afectacion en la
calidad de vida de estos pacientes
producida por la periodontitis en

etapas avanzadas.

12

RECOMENDACIONES
Se sugiere realizar estudios de tipo
prospectivos en seres humanos

acerca de la influencia de Ila

periodontitis en el desarrollo de la

enfermedad neurodegenerativa

Alzheimer mediante el andlisis de

sus biomarcadores, ademas de

estudios especificos en pacientes
con Sindrome de Down debido a su
predisposicion genética de padecer
Alzheimer y la alta incidencia de

periodontitis que posee esta

poblacién especifica.
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