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> B: Bucal

> CASPe: Critical Appraisal Skills Programme Espafiol

> CDR: Clinical Dementia Rating

> DB: Disto-bucal

> DL/DP: Disto-lingual/disto-palatino
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> EA: Enfermedad de Alzheimer

> EEG: Electroencefalografia
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IP: indice de placa

L: Lingual

LCR: Liquido cefalorraquideo

MB: Mesio-bucal

ML: Mesio-lingual

MMSE: Mini-examen del estado mental
MoCA: Evaluacion cognitiva de Montreal
NIC: Nivel de insercion clinica

NINCDS-ADRDA: Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos vy
Comunicativos y Accidentes Cerebrovasculares y la Asociacion de
Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Relacionados

NFT: Ovillos neurofibrilares
Pc: Pacientes
PET: Tomografia por emision de positrones

PRISMA : Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analysis

PS: Profundidad de sondaje

RMN: Resonancia magnética
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> SS: Sangrado al sondaje

> TAC: Tomografia computerizada

Resumen

Introduccion: la Enfermedad Periodontal es una patologia infecciosa que afecta
los tejidos del soporte del diente. En los ultimos afios se ha investigado su
relacion con diferentes enfermedades sistémicas entre ellas el Alzheimer. En la
presente revision sistematica se plantea estudiar la posible relacion entre la
Enfermedad Periodontal y la Enfermedad de Alzheimer, también evaluar la
prevalencia de Alzheimer en pacientes periodontales y evaluar su salud
periodontal.

Material y método: se han empleado dos bases de datos PubMed y Scopus. La
busqueda se ha realizado desde Octubre de 2021 hasta Abril 2022. Se han
incluido estudios primarios que se han sometido a un estudio de calidad segun
la guia CASPe.

Resultados: los estudios incluidos han sido seis, siendo dos de cohorte y cuatro
de casos-controles. Los dos primeros evaluaron la prevalencia de Enfermedad
de Alzheimer en pacientes periodontales. Los cuatro casos-controles
investigaron la salud periodontal en pacientes con Alzheimer.

Conclusiones: la Enfermedad Periodontal y la Enfermedad de Alzheimer podrian
estar relacionadas. La periodontitis se ha asociado a un mayor riesgo de sufrir
Alzheimer, y al mismo tiempo el Alzheimer se ha relacionado con una peor salud

periodontal.
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Abstract

Introduction: Periodontal Disease is an infectious pathology that affects the
supporting tissues of the tooth. In recent years, its relationship with different
systemic diseases, including Alzheimer's, has been investigated. In this
systematic review, it is proposed to study the possible relationship between
Periodontal Disease and Alzheimer's Disease, as well as to evaluate the
prevalence of Alzheimer's in periodontal patients and to evaluate their periodontal
health.

Material and method: two PubMed and Scopus databases have been used. The
search has been carried out from October 2021 to April 2022. Primary studies
that have undergone a quality study according to the CASPe guide have been
included.

Results: six studies were included, being two cohort studies and four case-control
studies. The first two evaluated the prevalence of Alzheimer's disease in
periodontal patients. The four case-controls investigated periodontal health in
patients with Alzheimer's.

Conclusions: Periodontal Disease and Alzheimer's Disease could be related.
Periodontitis has been associated with an increased risk of Alzheimer's, and at

the same time Alzheimer's has been linked to poorer periodontal health.
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Palabras claves

> Periodontitis
> Periodontal Disease
> Alzheimer

> Alzheimer's disease
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1. Introduccion

1.1. Enfermedad del Alzheimer

1.1.1. Definicion

La enfermedad del Alzheimer es una forma de demencia muy prevalente
en las ultimas décadas. En concreto, es un sindrome clinico que se manifiesta
con el deterioro progresivo cerebral, involucrando areas tales como la de la
memoria, la del lenguaje y la del calculo. Entre las formas de demencia, ademas
de la que se va a analizar en esta revision sistematica, existen la demencia
vascular, la demencia con cuerpos de Lewy, la demencia asociada al Parkinson
y la degeneracion fronto-temporal (1). La enfermedad del Alzheimer (EA) es una
patologia neurodegenerativa irreversible, discapacitante (2) de caracter
progresivo ya que empeora siempre mas con el paso del tiempo (3), y que
provoca una gran preocupacion socioeconomica hoy en dia (2). La EA se define
como una enfermedad clinica debido a que su diagnostico definitivo sera
confirmado solo post-mortem mediante estudios histopatoldgicos (4). En la EA
pueden intervenir dos categorias de genes: los genes que son determinantes y
los no determinantes. Los primeros estan implicados en una variante poco
frecuente conocida como EA familiar, mientras que los segundos son
caracteristicos de la variante mas comun conocida como EA esporadica. La
variante familiar presenta una frecuencia de alrededor del 1%, y en ellos el inicio
es precoz frecuentemente antes de los 20 afios. En la esporadica, por otra parte,

la prevalencia corresponde a un 99% (3-5).
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1.1.2. Epidemiologia

La EA es una de las formas de demencia mas comunes, que abarca un
60-80% de los casos. A nivel epidemiolégico, la Enfermedad del Alzheimer toma
una posicidon siempre mas prevalente ya que esta en aumento la esperanza de
vida. Efectivamente, se prevé que mas de 131 millones de personas tendran la
EA en el 2050 (3).

1.1.3. Etiologia

El factor clave para el desarrollo de la enfermedad es el envejecimiento,
dato extraido gracias a resultados que han destacado una prevalencia del 10%
en pacientes mayores de 65 afos y del 40% para los mayores de 80 (3). Su
aumento en el futuro sera siempre mas significativo debido a que en los ultimos
afnos ha aumentado la esperanza de vida (6). En el desarrollo de la EA, participan
diferentes factores de riesgo entre los cuales los mas relevantes son la edad, la
genética, la dieta y la alimentacion. A nivel cerebral las diferencias que se
encuentran en pacientes de mayor edad sin EA no son significativas respecto a
los pacientes afectados por EA en estadios iniciales (7). Lo que avala esta
afirmacion han sido estudios que investigaron los cambios de densidad de los
ovillos neurofibrilares inmunorreactivos tau y de las placas seniles
inmunorreactivas, concluyendo que era imposible diferenciar entre un
envejecimiento normal y la EA inicial en la autopsia: muchas de las
caracteristicas del EA se encuentran en un cerebro envejecido cognitivamente
normal. Factores importantes para el desarrollo de la Enfermedad del Alzheimer
son la desnutricion y la deficiencia de calcio, como la diabetes, la variacion de la

7
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dieta y la obesidad. El estudio de estos diferentes factores de riesgo permite
concluir que la EA es una patologia asociada a multiples desencadenantes ya
que cualquier factor que actua en la salud de la persona en su vida y en la tasa
de envejecimiento puede ser identificado como posible factor de riesgo (7).
Asimismo, para entender como factores ambientales o genéticos pueden influir
y provocar finalmente la EA, se ha identificado que la liberacion de los radicales
libres de oxigeno con la edad dan lugar a largo plazo a la patologia. Estudios
también han demostrado el rol de la alimentacion y de la dieta, y como pueden
influir en la aparicion de la EA. Se identifica una dieta mediterranea rica en
verduras, frutas, pescado como factor protector frente a la patologia. Es curioso
como el tabaco, uno de los factores de riesgo protagonista y clave en muchas
enfermedades, no es considerado un factor etiolégico principal del Alzheimer
debido que aun no se han encontrado cuales son sus efectos sobre el cerebro.
Se necesitaran mayores investigaciones para poder afirmar que el tabaco es un
factor desencadenante de la EA, relacionando el factor de riesgo-enfermedad.
Lo que conllevan todos estos determinantes etiologicos es la aceleracion del
envejecimiento identificada como la causa ultima de la EA. Por tanto, actuando

programas que influyen en ellos se influye a su vez en la tasa de envejecimiento

(7).
1.1.4. Histologia

A nivel histopatoldgico la EA se caracteriza por agregados extracelulares
de placas amiloides (AB) y agrupaciones intracelulares de ovillos neurofibrilares
(NFT) compuestos por microtubulos hiperfosforilacién 1 (8), que normalmente
permiten el transporte ordenado de los nutrientes y los desechos en las neuronas
(6). Las placas amiloides estan compuestas por agregados de péptidos AB42 (42

8
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aminoacidos) que se colocan fuera de las neuronas a nivel del parénquima
cerebral. El tercer elemento caracteristico de esta enfermedad son los
neurogliocitos los cuales se apoyan a las neuronas (6). La accién que ejercen
estos elementos son de caracter neurodegenerativo, siendo que el péptido AR42
es toxico y destruye las neuronas vecinas ademas de producir especies reactivas
de oxigeno. De la misma forma, otra caracteristica es que se une a muchas
proteinas ocluyendo los receptores y de esta forma comprometiendo el normal
funcionamiento cerebral (6). Por tanto el diagnostico de la Enfermedad del
Alzheimer se puede realizar mediante la identificacion histopatolégica de niveles
elevados de beta amiloide (AB), y ovillos neurofibrilares (2). Se ha investigado
como pueden estar presentes muchas placas amiloides en el cerebro sin
presentar un deterioro cognitivo (6). Consecuentemente, se puede dividir la EA
en dos estadios, siendo respectivamente un fase inicial en la que son
protagonistas las placas amiloides y una fase celular en la que esta involucrada
la inflamacioén (6). Segun esta teoria, gracias a estudios que han demostrado la
presencia de placas amiloides en cerebros sanos, se puede observar que ellas
son una respuesta normal del cerebro a agresiones agudas por parte de
patégenos microbianos (6).

1.1.5 Diagndstico

El diagndstico de la EA es controvertido debido a que, como anteriormente
se ha comentado, se podra confirmar solamente mediante estudios post-mortem
(9). De hecho, sus caracteristicas histopatolégicas principales no son
detectables mediante un simple estudio de imagen p. ej. la tomografia por
emisidon de positrones (PET). Segun los ultimos criterios diagndsticos, la EA se
puede dividir en un estadio preclinico, defecto cognitivo leve y finalmente la EA

9
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propiamente dicha. En la primera etapa preclinica aun no se podra detectar
ningun cambio, aunque ya haya empezado el deterioro cognitivo presentando un
cuadro clinico de un cerebro asintomatico con amiloidosis. Solamente en una
segunda fase de la primera etapa pueden empezar a aparecer algunos
biomarcadores en el liquido cefalorraquideo. En la tercera fase de la etapa
preclinica el paciente aun se situa en los rangos normales de las pruebas
funcionales como la Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) y el Mini Examen
del Estado Mental (MMSE) aunque se puede apreciar una disminucion del
rendimiento cognitivo inicial (9). En la fase del defecto cognitivo leve aumenta la
gravedad de los sintomas del paciente y a nivel histolégicos se observan los
biomarcadores propios de la enfermedad. Las pruebas cognitivas anteriormente
nombradas presentaran resultados de 1 y 1.5 desviaciones por debajo de la
media segun edad y nivel educativo. Asimismo, en esta etapa un resultado
positivo del analisis tanto de imagen como del liquido cefalorraquideo permite
detectar el defecto cognitivo leve como una fase prodrémica de la EA. Cuando
ya se ha desarrollado la EA su diferenciacion a nivel diagndstico respecto a otros
tipos de demencia es dificil, sobre todo en las primeras etapas de la enfermedad.
Se diagnostica la presencia probable de la EA cuando se cumplen los criterios
de demencia (al menos dos de los siguientes aspectos: capacidad disminuida
para recordar nueva informacion, deterioro del razonamiento, deterioro de las
habilidades visoespaciales, deterioro del lenguaje, cambios en la personalidad o
comportamiento) junto con un empeoramiento evidente de los sintomas con el
paso del tiempo. Siendo que los test cognitivos y la recuperacion de la memoria
reducida son factores comunes a muchas enfermedades, esto hace que los
biomarcadores sean unos de los criterios claves de diagnostico de la EA (9). La
identificacion de los marcadores se puede hacer mediante el estudio del liquido

cefalorraquideo o del plasma de los pacientes. De la misma forma a nivel del
10

Campus de Valencia
Paseo de la Alameda, 7
46010 Valencia

universidadeuropea.com




ue Universidad
Europea VALENCIA

estudio de imagen los métodos de deteccion son la PET y la resonancia
magnética (9).

1.1.6 Manifestaciones clinicas

La EA frecuentemente es precedida por una fase asintomatica. De hecho
sus manifestaciones clinicas iniciales son el deterioro de la memoria inicial, que
empeora progresivamente a nivel cognitivo hasta llegar a la afectacion de las
actividades de cada dia como la del habla, la de la orientacion y la del sistema
motor (3). La sintomatologia depende del area de afectacion del cerebro,
identificando como primera manifestacion la hiposmia (disminucidn del olfato) o
anosmia (pérdida completa del olfato) (6). Otras manifestaciones comunes son
la pérdida de conciencia espacial, la pérdida de la funcion del lenguaje, la
depresion, las alucinaciones, la agresividad, y ya entrando en las fases finales
de la enfermedad se ven afectadas también actividades como la alimentacion o
el aseo, hasta llegar a la muerte que se produce entre los 8-12 afos después del
diagnaostico de la patologia (6).

11

Campus de Valencia
Paseo de la Alameda, 7
46010 Valencia

universidadeuropea.com




ue Universidad
Europea VALENCIA

1.1.7. Tratamiento

Por lo que concierne el tratamiento, no existe uno especifico y efectivo,
sino que los farmacos se centran en limitar la sintomatologia de forma temporal
(6). Ademas, mediante la actuacion en los factores de riesgo se podria prevenir
o ralentizar el proceso de la patologia: los cambios en los estilos de vida y el
ejercicio fisico pueden modificar el metabolismo, los procesos mentales y la
preservacion cognitiva. En este sentido, la actividad cognitiva y mental es
importante y cuanto mayor sea a lo largo de la vida menor sera la probabilidad
de padecer EA. Con este fin los factores a tener en consideracion son la
educacion, la complejidad ocupacional y la actividad cognitiva (7).

12
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1.2. Enfermedad Periodontal

1.2.1. Definicion

La Enfermedad Periodontal es una patologia inflamatoria cronica
multifactorial que causa, en fin, la pérdida de hueso de soporte dental y
consecuentemente la pérdida de piezas dentarias (10). La Enfermedad
Periodontal incluye tanto la gingivitis como la periodontitis. EI cambio de las dos
patologias ocurre cuando los neutrofilos no logran frenar la progresiéon de las
bacterias, y los patégenos llegan a los tejidos mas profundos (11). Algunas de la
bacterias protagonistas de la Enfermedad Periodontal son la Treponema
denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans y la Porphyromona gingivalis, siendo esta una de las
bacterias gram-negativas protagonista de la Enfermedad Periodontal y la mas
prevalente en la poblacion. (12-13).

1.2.2. Epidemiologia

La Enfermedad Periodontal tiene una alta prevalencia afectando casi el
50% de la poblacion (5).

1.2.3. Etiologia

Entre los factores de riesgo mas significativos, se encuentran el tabaco,
la mala higiene y el alcohol, aparte de una predisposicién propia de cada
individuo (5). La mayoria de los factores desencadenantes son modificables y

por tanto la progresion de la Enfermedad Periodontal puede frenarse tanto por

13
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parte del profesional como por parte del paciente cambiando las actitudes y
fomentando la higiene oral (5). La etiologia de la periodontitis se debe a las
bacterias patdogenas caracteristicas de esta enfermedad que se encuentran en
la placa dental (12). Estas tienen el poder de romper el epitelio de la bolsa
periodontal y dejar entrar directamente en el torrente sanguineo las endotoxinas
y exotoxinas provocando una respuesta inflamatoria, y explicando la correlacion
de la periodontitis con muchas enfermedades sistémicas como la EA (12).
Analizando la patogénesis de esta enfermedad, se puede observar que el
desequilibrio de los microorganismos de la placa junto con la respuesta inmune
del paciente, con la exposicion ambiental y los factores genéticos, tienen como
ultima fase la produccién de una inflamacién crénica que evoluciona a

periodontitis (12).

1.2.4. Bacterias periodontales

El inicio y la propagacion de la Enfermedad Periodontal se produce
cuando se pierde el equilibrio entre el hospedador y la microbiota oral (14).
Mediante los estudios microbiolégicos realizados a lo largo de los afios, se ha
investigado que las tres poblaciones de bacterias principales involucradas en la
Enfermedad Periodontal son Estreptococos, bacterias Fusiformes vy
Espiroquetas (15), y mediante estudios en la microbiota anaerobia, se ha
estudiado que los periodontopatogenos que causan la aparicion de la
enfermedad son anaerobios Gram Negativos del tipo Porphyromonas, Prevotella
y Fusobacterium (14). Entre estas familias la Porphyromona Gingivalis es la
bacteria periodontal protagonista siendo que tiene la capacidad de colonizar y
destruir el tejido periodontal evadiendo los mecanismos de defensa del huésped.

14
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Por lo que concierne el grupo de las Prevotellas se destaca la Prevotella
Intermedia con capacidades fibrinoliticas, de degradacidon de inmunoglobulinas
y toxicidad sobre los fibroblastos. Estas bacterias provocan la destruccion del
periodonto en su ultima fase. El proceso empieza con la colonizacion de la
microbiota periodontopatégena en los tejidos periodontales, continua con la
evasion de los mecanismos de defensa del huésped y por ultimo cursa con la

destruccion de los tejidos de soporte del diente (14).

1.2.5. Diagndstico

Antes que todo en el diagnostico se tiene que considerar la historia tanto
familiar y médica como clinica dental del paciente registrando los habitos y las
condiciones de cada individuo (15). El diagndstico de la Enfermedad Periodontal
se basa a nivel clinico en las mediciones de la inflamacion de los tejidos, la
profundidad del surco gingival y la cantidad de pérdida de hueso visible a nivel
radiografico (14). A parte de estos rasgos clinicos con el avance en la ciencia
se puede detectar la existencia de la periodontitis mediante las pruebas
microbiolégicas con el objetivo de individuar las bacterias responsables de la
enfermedad. Asimismo, se pueden emplear pruebas inmunoldgicas, o de suero

con la deteccion de las 1gG frente las bacterias periodontales (14).

1.2.6. Manifestaciones clinicas

A nivel clinico se aprecia un cambio tanto en la textura como en color de
las encias que pueden ser inflamadas presentando sangrado al sondaje (15).
Los dientes pueden presentar movilidad, por la pérdida de hueso que se

15
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evidencia en las radiografias (defectos verticales o horizontales). Asimismo
durante el sondaje periodontal se pueden encontrar bolsas periodontales
asociadas o no a una recesion de los tejidos blandos. Importantes
manifestaciones clinicas de la enfermedad resultan ser la pérdida de colageno y
de la unién del tejido conectivo a la raiz de diente junto con la migracion hacia

apical del epitelio dentogingival (15).

1.2.7. Fisiopatologia

La enfermedad empieza en los tejidos gingivales que rodean el diente,
progresando a la raiz del mismo y hacia los tejidos de soporte incluyendo el
hueso y el ligamento periodontal. Si no hay una respuesta inmune adecuada o
si las bacterias continuan su crecimiento, la Enfermedad Periodontal se convierte
en croénica causando la reabsorcion de hueso y la destruccion del ligamento
periodontal (12). En las fases mas avanzadas, los pacientes que sufren de
Enfermedad Periodontal presentan una exposicion de las raices de los dientes
por la reabsorcién de hueso, pérdida de tejido conectivo y colageno de la encia
(16). Las raices expuestas seran colonizadas por el biofilm bacteriano que se
calcifica formando calculos dentales (16). Con el paso del tiempo se verifica
movilidad dental, pérdida de la funcion masticatoria y problemas estéticos (16).
Siendo que la Enfermedad Periodontal progresa con inflamacién y destruccidn
de las encias, hueso alveolar y todos los tejidos de soporte de los dientes, y que
Su causa, intensidad y progresion dependen tanto de los patogenos especificos
como de la respuesta del sistema inmune de cada individuo, se pueden
identificar niveles altos de biomarcadores inflamatorios en los pacientes que
presentan la patologia. Se ha asociado la periodontitis por una parte con
mayores niveles de factores séricos proinflamatorios y de la proteina C, y por
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otra parte en una reduccion de los factores antiinflamatorios como la Interleucina-
10 (IL-10) (17).

1.2.8. Tratamiento

El tratamiento de la Enfermedad Periodontal se enfoca en tratar antes que
todo los habitos del paciente ya que son un factor etiolégico fundamental en el
desarrollo de la misma (15). Se sigue con una fase higiénica inicial de la terapia
periodontal, una fase correctiva (e.g. cirugia periodontal) y una fase de
mantenimiento. En la primera etapa se tratan todas esas condiciones sistémicas
que pueden ser relacionadas con la periodontitis. En la fase higiénica, el objetivo
es alcanzar un ambiente privo de patdgenos periodontales infecciosos mediante
la eliminacion de todos los depdsitos de placa o calculo dental. En la fase
correctiva se intenta frenar las secuelas de la infeccidn oportunista de los
periodontopatégenos mediante técnicas coadyuvantes como terapia
endodontica, implantologia o bien cirugias periodontal (15). En fin, en la fase de
mantenimiento se quiere evitar la reinfeccion, por tanto se tienen que planificar

sesiones de revisiones periodicas con los pacientes (15).
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1.3 Relacion entre EP y EA

Cuando se cepillan los dientes o después de los tratamientos dentales
rutinarios, existe una bacteriemia transitoria que se ha evidenciado ser presente
por mas tiempo durante el dia en pacientes con problemas periodontales. Las
membranas de las bacterias periodontales tienen la capacidad de inducir las
citoquinas proinflamatorias como la Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6) y
TNF-a. La cavidad oral presenta diferentes métodos de barrera frente a dicha
microbiota. Si fallan, los patégenos llegan al torrente sanguineo causando una
infeccion aguda o cronica. El organismo responde a este ataque con el aumento
de los globulos blancos y la liberacion de citoquinas inflamatorias. En la
Enfermedad Periodontal las bacterias gram-negativas que se encuentran a un
nivel subgingival pueden llegar al torrente sanguineo por el epitelio. Las
ulceraciones en el epitelio gingival hacen que las bacterias de la bolsa lleguen a
la circulacion sistémica. Las endotoxinas de los lipopolisacaridos generadas por
la bacterias periodontopatégenas que entran en el torrente sanguineo inducen la
formacion de citoquinas y alteran la coagulacion sanguinea. Generalmente estas
citoquinas se logran eliminar a nivel local, pero cuando los receptores de ellas
estan saturados llegan a nivel sérico. La Enfermedad Periodontal cronica
mantiene activas las células del sistema inmune de forma continua ya que atrae
los leucocitos a los tejidos periodontales inflamados. La proteccién que tiene el
cerebro es la barrera hematoencefalica. Se ha estudiado que las citoquinas
pueden entrar en esta barrera y llegar al cerebro (11). En los pacientes con
Alzheimer, la periodontitis puede ser mas grave por la dificultad en las medidas
de higiene oral rutinarias, y esto alimenta el proceso anteriormente descrito ya
que la inflamacidn es la base de la Enfermedad del Alzheimer y de la Enfermedad
Periodontal (17).
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Varios estudios han investigado cémo la infeccidn bacteriana periférica puede
estar estrechamente relacionada con la fisiopatologia de la EA por la
neuroinflamacion, factor clave para esta enfermedad (13). Siendo Ia
Porphyromona Gingivalis una de las bacterias mas prevalentes en la poblacion
periodontal, a lo largo de los afios y mayormente en los ultimos tiempos se ha
investigado su relacion con la EA. Se ha sugerido que las personas que
presentan las inmunoglobulinas G (IgG) de la Porphyromona Gingivalis tienen
un mayor riesgo de sufrir algun tipo de trastorno cognitivo entre los cuales se
encuentra la EA (13). A favor de esta teoria existen estudios que han individuado
que los lipopolisacaridos de la Porphyromona Gingivalis se encontraban en la
autopsia del cerebro de las personas con EA (13). Esta bacteria puede ingresar
en la circulacion sistémica por la inflamacion cronica del tejido periodontal
causando una bacteriemia e invadiendo los 6rganos diana cuando el paciente
mastica o bien se cepilla (13). Por tanto, el sistema inmunitario innato del cerebro
es un factor importante de tener en cuenta en el desarrollo de la Enfermedad de
Alzheimer (18). Las microglias, las células inmunes del cerebro, sufren cambios
morfologicos y en la expresion de antigenos (18); son esenciales en los procesos
inflamatorios de muchas enfermedades, y en este caso concreto de la EA por las
placas amiloides o por las bacterias invasoras empiezan a producir sustancias
antibacterianas y citoquinas frente a la agresion (6). Por tanto se han definido la
inflamacion y la infeccion periférica como partes fundamentales en la aparicidon
de la EA (18). A continuacion, en la Figura 1 se esquematiza como las dos

enfermedades influyen entre ellas.
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FIGURA 1. Las bacterias periodontopatégenas con sus productos (endotoxinas y lipopolisacaridos) entran
al torrente sanguineo iniciando la inflamacién crénica a través de la microglia. Nicola West y cols 2017. (6)
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2. Justificacion e hipdtesis

2.1. Justificacion

La presente revision sistematica pretende estudiar la relacion que existe
entre la Enfermedad Periodontal y la Enfermedad del Alzheimer. El mecanismo
que vincula las dos patologias es la inflamacion que a su vez es causada por
varios agentes etioldgicos entre los cuales las bacterias periodontales. De hecho,
comprender la conexién entre ellas podria influir en la actuacion de programas
preventivos o de manejo. Lograr establecer una relacion entre las dos
enfermedades permitiria a los odontologos tomar consciencia sobre los efectos
de la una sobre la otra enfermedad, y de esta forma se podrian dirigir hacia un
enfoque global sobre la salud general del paciente y no unicamente sobre su
salud bucal. Actualmente el mejor tratamiento para la EA es la prevencion, y si
se estableciera que la Enfermedad Periodontal es un factor de riesgo de la EA

se podria prevenir su inicio y progresion.

En la literatura existen diferentes revisiones sistematicas (19-20) sobre la
relacion entre los trastornos neurodegenerativos y Enfermedad Periodontal.
Estos trabajos se enfocan en la demencia en general y la periodontitis. Nuestra
investigacion evalua la implicacion de la Enfermedad Periodontal en el desarrollo
de la Enfermedad de Alzheimer, y la relacion que podrian tener ya que se
investigara si la una es un posible factor etiologico de la otra y viceversa.
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2.2. Hipdtesis

Se han manejado las siguientes hipétesis de trabajo sobre las que basar

nuestra investigacion:

> La Enfermedad Periodontal interviene en el desarrollo de la Enfermedad
de Alzheimer.
> Los pacientes con Enfermedad de Alzheimer presentan peores

parametros clinicos periodontales.
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3. Objetivos

GENERAL

> Determinar si existe una relacién entre la Enfermedad Periodontal y la

Enfermedad de Alzheimer.

ESPECIFICOS

> Valorar la salud periodontal en pacientes con EA.

> Evaluar la prevalencia de la EA en pacientes periodontales.
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4. Material y Método

La presente revision sistematica ha sido redactada siguiendo la guia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)
(21).

4.1. Identificacion de la pregunta PICO

La pregunta de investigacion PICO que se ha elaborado para la presente
revision sistematica refleja el objetivo general de la misma. Investiga sobre la
relacion posible entre la Enfermedad Periodontal y la EA y se presenta en la
siguiente Tabla 1: en pacientes adultos (Poblacion) y Enfermedad Periodontal
(Intervencion) comparados con pacientes sin Enfermedad Periodontal
(Comparacion), hay un mayor riesgo de sufrir Enfermedad de Alzheimer?

(outcome/resultados).
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POBLACION Pacientes adultos.

INTERVENCION Presencia de Enfermedad

Periodontal.
COMPARACION Ausencia de Enfermedad
Periodontal.
OUTCOMES Riesgo aumentado de sufrir

Enfermedad de Alzheimer.

Tabla 1. Se presenta la pregunta PICO acorde a la formulacion anteriormente presentada de la pregunta
de investigacion.
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4.2. Criterios de elegibilidad

4.2.1. Criterios de inclusion

> Estudios primarios (Estudios transversales, Estudios retrospectivos de
cohorte, Estudios casos-control).

> Pacientes adultos.

> El criterio diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer esté claramente
explicado.

> El criterio de periodontitis esté claramente definido.

A\

Pacientes mayores de 50 anos.

4.2.2. Criterios de exclusion

Revisiones sistematicas, metaanalisis y a propdsito de un caso.
Estudios en animales.

Estudios que no analizan la relacion entre ambas enfermedades.

vy Vv YV Y

Estudios in vitro y sobre cadaver.
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4.3. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se han empleado diversas bases de datos cientificas para la seleccion de

los articulos de la revision sistematica .

En concreto han sido las siguientes:

> PubMed/MEDLINE

> Scopus

Para realizar la busqueda bibliografica en estas bases de datos las
palabras claves empleadas han sido las siguientes : Periodontitis, Periodontal
Disease, Alzheimer, Alzheimer's disease.

En todos los motores de busqueda se han utilizado los términos Medical
Subject Headings (MeSH) en diferentes combinaciones mediante el uso de los
operadores booleanos “AND” y “OR”.

La busqueda de las bases de datos consultadas se presenta en la Tabla 2.
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MOTOR DE PALABRAS CLAVES ARTIiCULOS

BUSQUEDA

MEDLINE/PUBMED ("Alzheimer's disease" 275
OR "Alzheimer") AND
("Periodontal disease"
OR "Periodontitis")

SCOPUS ("Alzheimer's disease" 539
OR "Alzheimer") AND
("Periodontal disease"
OR "Periodontitis")

Tabla 2. Busqueda en las respectivas bases de datos.
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En la siguiente tabla Tabla 3 se relacionaran las palabras claves
distinguiéndose de la nominacioén cientifica MeSH y el lenguaje coloquial.

LENGUAJE COLOQUIAL
Enfermedad Disease
Periodontitis Periodontal disease/Periodontitis
Alzheimer Alzheimer Disease

Tabla 3. Términos MeSH comparados con términos coloquiales.
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4.4. Proceso de seleccidn de los articulos

La seleccién de los articulos ha sido revisada por un unico revisor. Se
eliminaron los articulos duplicados entre las bases de datos.

El proceso se llevdo a cabo en 4 fases: en un primer momento se
eliminaron los duplicados, segundo se evaluaron los titulos, en una tercera fase
se analizaron los resumenes y por ultimo el texto completo segun los criterios de

elegibilidad y la pregunta PICO previamente definidos.

Al final de este proceso se obtuvo el numero de estudios incluidos.

4.5. Extraccion de datos

De cada uno de los estudios se extrajo la siguiente informacion: autor, afio
de publicacion, tipo de estudio, grupo de la muestra, casos (pacientes con
EP/EA), controles (pacientes sanos), edad (afos), sexo (hombres, mujeres),
criterios de elegibilidad de la muestra, método diagnostico de la Enfermedad
Periodontal, método diagndstico de la EA, tiempo del estudio, variables de
resultado.

4.6. Valoracioén de la calidad

Los articulos seleccionados han sido analizados mediante la guia de
CASPe (22) para la medicion de riesgo del sesgo.
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5. Resultados

5.1. Seleccidén de estudios: flow chart

En el siguiente diagrama de flujo Figura 2 se muestran las distintas fases
para la extraccion de los estudios utilizados en la presente revision sistematica.
Se han depurado los articulos empezando por los textos encontrados en las dos
bases de datos PubMed y Scopus respectivamente 275 y 539 estudios. El total
de los articulos encontrados hasta Abril del 2022 fue de 814. De ellos habian 256
duplicados por tanto tras su eliminacidon quedaron 558 articulos. Se han excluido
506 textos tras el analisis del titulo (n = 436) y del resumen (n = 70), quedando
por tanto 52 estudios para la lectura a texto completo. De ellos se han descartado
3 articulos que no se han encontrado a texto completo, por tanto los que se
analizar de forma integral han sido n=49. Después del analisis de los mismos se
han eliminado 43 articulos segun los criterios descritos en la Tabla 5. El numero
final de estudios para la presente revision ha sido de 6 articulos de los cuales 4
eran casos controles y 2 de cohorte.
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros eliminados antes de la deteccién:
= ] ) - -
S Registros identificados a partir Registros duplicados eliminados (n =
g PubMed (n = 275) 256)

3.‘:: ublMed tn = —> Registros marcados como no elegibles
‘é Scopus (n =539) por las herramientas de automatizacion
o (n = 0)
i Registros eliminados por otro motivos
___J (n=0)
Registros proyectados (n =558) > Registros excluidos (n = 506)
D?cumentos recuperados en la — | Documentos no recuperados (n = 3)
9 bldsqueda (n =52)
=]
T
@
=
: ¢
Documentos excluidos tras la lectura a texto
Documentos evaluados por > completo: (n =43)
elegibilidad (n = 49) Razén 1 (n =3)
Razén 2 (n =15)
Razén 3 (n =13)
Razéon 4 (n =3)
Razéon 5 (n =6)
~ ~ Razéon 6 (n =1)
— Razéon 7 (n =2)
Numero de estudios incluidos en la
= revision (n = 6)
!
(%)
=
——

FIGURA 2. Diagrama de flujo PRISMA 2020. De: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann
TC, Mulrow CD, et al. La declaracion PRISMA 2020: una guia actualizada para informar revisiones
sistematicas. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Para obtener mas informacion, visite:
http://www.prisma-statement.orqg/
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Se han realizado dos tablas donde se expone el motivo de la eliminacion
de los articulos. En la Tabla 4, que se puede consultar en el Anexos 2, estan los
excluidos tras la lectura del resumen. En la siguiente Tabla 5 se especifican los
criterios por lo que se han excluido los articulos tras la lectura a texto completo.

Criterio de exclusion

>
c
—
o
-
<
Q
-]
(@)

Aragén y cols °' 2018 (1)
Beydoun y cols °2 2020 (2)
Beydoun y cols 2 2020 (3)
Botelho y cols %42021 4)
Carter y cols % 2017 (3)
Cestari y cols %6 2016 (5)

Cicciu y cols °7 2013 (2)

De Souza Rolim y cols % §G)!
2014

Diaz-Zuaiiga y cols * 2019 [(5)]
Dominy y cols 1°° 2019 (3)
Egashira y cols '°' 2020 (2)
Farhad y cols 192 2014 (2)

Franciotti y cols 132021 [§)]
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Guo y cols 1942021 (3)
Hatean y cols 195 2021 (7)
Holmer y cols 1%6 2021 (3)
Ide y cols 7 2016 (2)
Jiang y cols 1°7 2021 (2)
Jin y cols 18 2021 (2)
Kamer y cols 1%°2012 (3)
Kamer y cols '1° 2009 (3)
Kim y cols "1 2021 (5)
Kim y cols 112 2020 (1)
Kubota y cols 13 2014 (2)
Laugisch y cols 114 2021 (2)
Laugisch y cols 152018 [§¥3]

Leblhuber y cols 1162020 )]

Leblhuber y cols 1172020 §E&)!
Lin y cols '8 2020 (5)
Merchanty cols ''° 2022 Q¥

Noble y cols '2° 2014 (3)

Nonaka y cols 121 2020 (3)
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Poole y cols 222013 (2)
Rolim y cols 1222014 (2)
Rong y cols 24 2020 (2)
Sato y cols 125 2020 (4)
Scherer y cols 26 2020 (1)
Schwahn y cols %7 2022 K@)
Sochocka y cols 122 2017 [§E))
Sparks y cols '2° 2012 (3)
Suny cols 13 2020 (2)
Takeuchiy cols 1312017 [§&)

Tsuneishiy cols 322021 §§))

Tabla 5: eliminacion de los estudios tras la lectura del texto completo segun los criterios: Que el criterio de
periodontitis esté claramente definido (1), Tipo de estudio (2), Trata de microbiota periodontal (3), No trata
de EA (4), No trata de EP (5), Animales (6), Pacientes menores de 50 arfios (7).
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5.2. Andlisis de las caracteristicas de los estudios revisados

Para poder analizar y visualizar de forma esquematica y clara las
caracteristicas de cada estudio tomado en cuenta, se presenta la Tabla 6 con
dicha informacidn. De la totalidad de los estudios, cuatro eran casos-controles y
dos de cohorte. El rango de afio de publicacion iba desde el 2014 hasta el 2021.
La suma de todos los individuos de los seis articulos incluidos en esta revision
es de 290.848. En los cuatro estudios de caso-control (133,134,137 y 138) el
numero de casos de pacientes con EA era de 178, y los controles de 358. Por
otra parte en los dos articulos de cohorte (135 y 136) los casos de pacientes con
Enfermedad Periodontal fueron de 55.635, y los controles sanos de 234.677.
Segun los criterios de elegibilidad se han elegido unicamente los articulos que
comprendian individuos de edades mayores a 50 afios. De hecho, el rango de
edad de los estudios ha sido entre 50 y 80 anos. Entre las muestras se han
distinguido el numero y el porcentaje de las mujeres y hombres. Para el
diagnostico de la Enfermedad Periodontal tres articulos (133,137 y 138) han
usado la sonda periodontal UNC 15 Hu-Friedy, y uno (134) la sonda periodontal
codificada por la OMS. Dos de las investigaciones consideradas (133 y 137), han
evaluado los parametros periodontales en las seis caras de los dientes (mesio-
bucal, bucal, disto-bucal, mesio-lingual, lingual, disto-lingual); en el estudio de
Tiisanoja y cols'3* se han evaluado en dos de ellas (mesio-bucal, disto-lingual),
y la investigacion de Holmer y cols '*® ha considerado cuatro de ellas (mesial,
distal, bucal y palatino) para la evaluacion de la placa dental, mientras que el
sondaje lo realizan en seis de ellas. Por lo que concierne el diagndstico de la EA,
la metodologia mas empleada ha sido la resonancia magnética (RMN), la
tomografia computarizada (TAC), evaluaciones psicoldgicas y mentales, y el mini
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examen del estado mental (MMSE). Martande y cols '3 dividen la muestra en
cuatro grupos segun los valores del MMSE: sanos (n=60) con valores de 26-29,
demencia leve (n=22) con valores de 21-25, demencia moderada (n=18) con
valores de 11-20 y demencia severa (n=18) con valores de 10 o menores. Por
otra parte en la investigacion de Tiisanoja y cols '** los valores medios del MMSE
eran de 28 para los sanos y de 18 para los pacientes con EA. De Olivera y cols'®’
distinguen en EA leve y moderada segun el Clinical Dementia Rating (CDR) con
valores de 1 o 2 respectivamente. De la misma forma ha sido el unico de los
estudios considerados que ha diferenciado entre periodontitis moderada vy
severa segun si habian dos o mas sitios interproximales con PS =5 mmy NIC 2

5 mm que sangraban después del sondaje.
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AUTORES TIPO DE GRUPO CASOS- EDAD
ESTUDIO CONTROL
WVELELL BRI R 2014  caso- 118 Casos: 58 50-80
control pacientes pc con EA afos
Control: 60
pc sanos.
Tiisanoja y cols 3¢ [PIEIN-ElR 188 Casos: 18 >75
control pacientes con EA afnos
Control: 170
pc sanos
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SEXO

Casos: n=32
(55.2%) mujeres

n=26 (44.8%)
hombres

Control: n=34
(56.7%) mujeres

n=26 (43.3%)
hombre

Casos: 22%
hombres

Controles: 30%
hombres

CRITERIO DE
ELEGIBILIDAD

MUESTRA

No enf. sistemica
No medicacion
cognitiva

Minimo numero de
dientes >12

Ausencia de otras
enfermedades

38

DIAGNOSTICO
EP

Espejo y sonda
periodontal UNC
15 HuFriedy: IP,
IG, PS, NIC, SS
en 6 sitios por
dientes MB, B,
DB, ML,L,DL

Espejo y sonda
periodontal segun
la OMS.

Dientes con
bolsas
periodontales =
4mm con sondeo
en 2 sitios:
MB,DP/L

DIAGNOSTICO TIEMPO DEL
EA ESTUDIO

RMN, TAC, Noviembre 2011-
NINCDS Mayo 2012
ADRDA, MMSE

DSM-1V, Noviembre 2003

RMN,TAC andlisis
de laboratorio,
entrevista de los
pc para la historia
clinica, MMSE

VARIABLES DE
RESULTADOS

IP, PG, PS, NIC, SS,
MMSE, numero de
dientes

PS, MMSE, numero de
dientes



Chen y cols

135

ue

2017 cohorte 27.963

pacientes
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Casos: >50
9291 pccon  afios
EP

Control:
18.672 pc
sanos

Casos: n=4351
(46.83%)
mujeres

n=4940
(53.17 %)
hombres;

Control: n=8768
(46.96%)
mujeres

n=9904
(53.04%)
hombres

Edad y sexo
desconocidos,
diagnosis de EP y
EA antes del 1997,
diagnosis de EA
antes del primer
control periodontal,
estado vital
desconocido y no
acudian a los
servicios de salud
en los ultimos 12
meses
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Fecha de los
procedimientos
dentales

ICD-9-CM

Enero 1997-

Diciembre 2004.

Seguimiento
hasta 2013 o
hasta el
diagnostico de
EA.

Mayor prevalencia de EA



Choi y cols

136

ue

2019 262.349

pacientes

cohorte
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> 50
afnos

Casos:
46.344 pc
con EP

Control:
216.005 pc
sanos

Casos: n=26
342 (56.8%)
hombres

n=20.002
(43.2%) mujeres

Control:
n=106.684
(49.4%)
hombres

n=109.321
(50.6%)mujeres

Diagnéstico de EP
en 2002, valores
ausentes en las
covariables,
diagnosis de
demencia o muerte
antes del final del
seguimiento
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Clasificacion
Internacional de
Enfermedades
Décima Revision,
al menos uno de
los tratamiento
periodontales
(raspado
subgingival,
colgajo
periodontal,
gingivectomia,
odontectomia)

Prescripcion de
medicamentos
relacionados con
la demencia bajo
un diagndstico de
EA

Inicio en Enero
2005 y finaliza
hasta el
diagnostico de
demencia, muerte
o Diciembre 2015

Mayor prevalencia de EA



de Oliveira y cols
137

ue

2021 Caso-
control

Campus de Valencia

102
pacientes
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Casos: 50 > 50
pc con EA afos

Controles:
52 pc sanos

Casos mujeres
n=31 (62%)

Control: mujeres
n=41 (78.8%)

No EA severa,
traumatismo
craneoencefalico,
abuso de alcohol,
afasia, problemas
médicos no
controlado
trastornos mentales,
tratamiento para la
EP o antibiéticos en
los ultimos 6 meses
antes del examen
dental, edentulismo
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Sonda periodontal
UNC15 Hu-Friedy
se mide en 6
superficies por
diente: NIC y PS,
SS, calculo
dental, placa
supragingival.
Distincion en
periodontitis
moderada o
severa.

Manual
Diagnéstico y
Estadistico de los
Trastornos
Mentales,

CDR =102 para
EAleve y
moderada MMSE
213

Mayo 2018-Enero
2019

IP,PS, NIC,SS, MMSE,
CDR, numero de dientes,

probabilidad de EA
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Holmer y cols "% 2018  Caso- 128 Casos: 52 50-80 Casos: n=24 Epilepsia, Higiene bucal, PS,  Historial médico, Octubre 2013- IP, NIC, SS, MMSE,
control pacientes pc con EA anos (46.1%) meningitis, tumor SS, supuracion, examen meédico, Abril 2017 ndmero de dientes
hombres cerebral, disfuncion movilidad dental, MMSE >20,
Control:76 hepatica, renal o afectacion de la MoCA, prueba del
pc sanos Control: n=33 pulmonar, furcacion. Placa dibujo del reloj,
(43.4%) enfermedad en 4 superficies analisis de
hombres endocrina, dentales: sangre, RMN,
trastornos M,D,B,P/L. Con TAC, EEG,
hemorragicos sonda periodontal:  analisis LCR

graves, ictus,

UNC 15 Hu-Friedy

enfermedad se sonda en 6
cardiovascular, sitios por diente.
enfermedades Mediante
psiquiatrica, panoramica se
enfermedades evalla la pérdida
inflamatorias de hueso,
cronicas, mediante

medicacion con
anticoagulantes,
antiinflamatorios o
antipsicoticos

periapicales se
evalua lesiones
apicales

Tabla 6: Analisis de las caracteristicas del estudio.
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5.3. Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgos de
sesgo

Se han sometido los estudios de los resultados a una analisis de la calidad
segun la guia Critical Appraisal Skills Programme Espariol (CASPe) (22). Esta
consiste en una serie de preguntas dependiendo del tipo de estudio y permite

hacer una lectura critica de los articulos cientificos.

En la Tabla 7 se ha evaluado la calidad de los cuatro estudios casos-
controles. La herramienta consta de 11 preguntas. Ocho de ellas se pueden
contestar con un ‘SV’, ‘No’, y ‘No lo sé&’. Cada respuesta se ha relacionado con
una puntuacién numerica: el ‘Si’ vale un punto; el ‘No’ y el ‘No lo sé’ corresponden
a una valoracion de cero, por tanto a cada articulo se le ha podido atribuir una
puntuacion desde el cero hasta el ocho. En el CASPe de los casos-controles las
preguntas 6,7 y 8 hacen referencia al resultado global del estudio y no cuentan
con una equivalencia numérica siendo que estan sometidas a una opinién

personal del mismo revisor.

Analizando cada estudio singularmente, la investigacion de Martande y
cols '3 ha sido el Gnico trabajo de los casos-controles con la maxima puntuacion.
No ha sido asi por el estudio de Tiisanoja y cols '3* que han obtenido una
puntuacion de 7 sobre 8 debido a que en los resultados no se ha considerado el
parametro periodontal de la NIC y se ha evaluado la salud periodontal solo en
dos superficies de los dientes. También de Oliveira y cols 3" presentaron una
valoracion de 7 puntos segun la guia CASPe, atribuyendo una puntuacion de
cero a la pregunta 3 debido a que en los casos no se incluian pacientes con EA

severa. En fin el ultimo estudio de caso-control que se ha incluido en esta revisidon
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(138) tiene 7 puntos ya que en la pregunta 5 se ha dado una puntuacion de cero
por el estudio periodontal observado en solo cuatro superficies dentales.

La Tabla 8 describe los estudios de cohorte. Igualmente a la anterior, la
guia esta compuesta por 11 preguntas: las ocho que pueden ser evaluadas
objetivamente, se les ha dado la valoracion segun lo anteriormente dicho; a las
tres preguntas 6,7, y 11sujetas al juicio del revisor no se les ha asignado un valor
numérico. En concreto Chen y cols '3 han obtenido 8 puntos sobre 8 en la
valoracion CASPe, totalizando la maxima puntuacion. De lo contrario, Choi y cols
136 tienen 7 puntos sobre 8. Se ha valorado con un ‘No’ la pregunta 3 debido a
gue no se han encontrado informaciones sobre la profundidad de las bolsas
periodontales, y el diagndstico de la EA ha sido por los cddigos de diagnostico
del Alzheimer o por la prescripcion de medicamentos relacionados con esta
enfermedad ya que no se tenia acceso a los registros médicos de los pacientes.
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_ Martande y cols '3® | Tiisanoja y cols '** | de Oliveira y cols '*” | Holmer y cols 138

1. ¢ El estudio se centra en un

tema claramente definido?

2. ;Los autores han utilizado un 8] Si Si Si
método apropiado para

responder a la pregunta?

3. ¢ Los casos se i Si No Si
reclutaron/incluyeron de una

forma aceptable?

4. i Los controles se i Si Si Si
seleccionaron de una manera

aceptable?

5. ¢La exposicién se midié de i No Si No

forma precisa con el fin de

minimizar posibles sesgos?

6. ¢ Te crees los resultados? i Si Si Si

7. ¢ Se pueden aplicar los i Si Si Si

resultados a tu medio?

8. ¢ Los resultados de este i Si Si Si
estudio coinciden con otra

evidencia si disponible?

Tabla 7: Analisis CASPe para estudios de casos-controles.
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1. ¢ El estudio se centra en un tema claramente i Si
definido?

2. s La cohorte se recluté de la manera mas i Si

adecuada?

3. ¢ El resultado se midio de forma precisa con el ] No

fin de minimizar posibles sesgos?

4. s Han tenido en cuenta los autores el potencial Si
efecto de los factores de confusion en el disefio
y/o analisis del estudio?

5. ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo i Si

suficientemente largo y completo?

6. ¢ Te parecen creibles los resultados? i Si

7. ¢Los resultados de este estudio coinciden con [l Si

otra evidencia disponible?

8. ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu i Si

medio?

Tabla 8: Analisis CASPe para estudios de cohorte
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5.4. Sintesis de los resultados

En la siguiente Tabla 9, se pueden consultar los resultados de las

variables analizadas en los estudios.

Para poder responder al objetivo general de la presente revision
sistematica se analizaron los siguientes puntos. Por primero, se pueden observar
diferencias en los valores del MMSE: en los pacientes afectados por EA estos
eran inferiores respecto a los individuos sanos. Asimismo, la salud periodontal
es peor en los pacientes con Alzheimer comparados con los controles. Gracias
a los estudios que han diferenciado los grados de demencia, se ha podido
establecer que los valores de MMSE empeoran con la progresion de la EA.

Siguiendo con los dos objetivos especificos de nuestra revision, para
analizar el primero de ellos, y por tanto la salud periodontal en los pacientes con
EA, en el estudio de Martande y cols '3 las estimaciones de IP, IG, NIC, PS y
SS han sido significativamente diferentes respecto a los controles siendo
mayores en los pacientes con EA. En el estudio de Tiisanoja y cols ** el 11% de
los afectados por Alzheimer presentaban bolsas periodontales =2 4 mm: se ha
asociado la mayor probabilidad de padecer Alzheimer con mayores milimetros
de profundidad de bolsas, aunque en este caso las diferencias no han sido
estadisticamente significativas. Estos hallazgos son similares a los informados
por de Olivera y cols '3 que investigaron una prevalencia estadisticamente
significativa de periodontitis en los pacientes con EA. Ademas, en este estudio
se ha observado cémo los hombres tenian una mayor prevalencia de
periodontitis respecto a las mujeres en el grupo de los casos. En fin, se ha
estudiado como la EP es la variable con mayor probabilidad de ser relacionada
con la EA. El ultimo estudio de caso-control considerado (138) esta en linea con
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las demas investigaciones aqui analizadas por la peor salud periodontal
observada en los pacientes con Alzheimer, sobre todo en los referente a la
profundidad de las bolsas periodontales.

Continuando con el segundo de nuestros objetivos especificos, segun el
cual existiria una mayor prevalencia de EA en pacientes periodontales, se
analizan los dos estudios de cohorte (135 y 136). El estudio de Chen y cols 3°
ha establecido la misma relacion entre los pacientes expuestos con EP respecto
a los no expuestos. De hecho el porcentaje de EA era del 1,24% y 1,11% para
los expuestos y no respectivamente a la EP. Se ha visto una diferencia
estadisticamente significativa entre los casos y los controles cuando habia una
exposicion a la periodontitis de 10 anos. La conclusion ha sido la misma en el
estudio de Choi y cols '3, donde se han incluido también variables como el
alcohol, el ser fumador y el practicar actividad fisica como factores que podrian
influir en las dos enfermedades: en los casos con EP aunque tengan un estilo de
vida saludable se ha hallado una mayor probabilidad de desarrollar Alzheimer
respecto a los controles.
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AUTORES NIC NUMERO DE CDR PROBABILIDAD
DIENTES DE EA

Martande y cols Grupo 1: 1.37 Grupo 1: 0.64 Grupo 1: Grupo 1: Grupo 1: 29.17 Casos: - -
53 0.29 +0.21 2.39+0.5 276+0.55 543 15.8+ 3.6
Grupo 2: 1.96 + Grupo 2: Grupo2: 3.18 Grupo 2: Grupo 2: Control: 16.2 +
0.18 1.15+0.21 +0.35 3.58+0.37 37+5.24 4.2
Grupo 3: 2.762 + Grupo 3: Grupo 3: Grupo 3: Grupo 3: 55.44
0.12 1.68 £ 0.22 3.99 £ 0.32 452+038 7
Grupo 4: 3.47 + Grupo 4: 2.31 Grupo 4: Grupo 4: Grupo 4:
0.27 +0.26 5.02 £ 0.56 558 +0.58 67 +12.36
Tiisanoja y cols - - - - - Casos: 10.9 - -
134
Control:14.1
Chen y cols ™*° - - - - - - - porcentaje de EA
del 1,24% en pc
con EP
Choi y cols 3¢ - - - - - - - Pc con EP 6% de
probabilidad de EA
de Oliveira y cols [JOEE{ekH - Casos: Casos: Casos: Casos: CDR=10 1,24% pc con EP
7 72.6+3.8 3.4+0.2 46+0.3 57.9+45 11.5+£6.2 2 sufria EA.
Control: 16.7 + Control: Control: Control: 15.4 +
2.3 24 +0.1 3.1+£0.2 2.0 Control: 20.8 +
6.1
ISR A Casos: - - 0-19: 3 - - Casos: Casos: Casos: 26 - -
baja: 27 0-24: 31
20-50: 35 Controles: 27
I{(;calizada: 25-49: 16
251:14 li
Seneraliza  50-100: 4
g_c;rg_rgl: Control: Control: 0-
: baja: 50 24:59
20-50: 48 Localizada: 25-49:14
24
> 51: 22 50-100:3 3
Generaliza
da: 2

Tabla 9: Variables de resultado.
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6. Discusion

6.1. Discusion

La presente revision sistematica pretende estudiar la posible relacién
causa-efecto entre dos enfermedades muy prevalentes hoy en dia: la
Enfermedad Periodontal y el Alzheimer. Son vinculadas entre ellas debido a que
la una puede ser no unicamente causa de la otra sino que también un efecto de
la misma. Para estudiar esto, se han considerado dos tipologias de estudio: por
una parte se investigaron cuatro estudios que trataban pacientes con Alzheimer
comparados con los controles sanos segun el objetivo de observar la salud
periodontal; por la otra se han tomado en cuenta pacientes periodontales en
comparacion con sanos y se ha investigado el probable mayor riesgo de sufrir
EA.

Chen y cols "% en su estudio llegan a la conclusion de que hay una mayor
probabilidad de padecer EA en los casos respecto a los controles después de
una exposicion a la periodontitis durante 10 anos. La base de este resultado
parece encontrarse en el proceso de inflamacion que comparten ambas
enfermedades. Por una parte, la EP y sus bacterias generan un proceso
inflamatorio aumentando el nivel de citoquinas proinflamatorias. Ellas mismas
tienen la capacidad tanto de penetrar en la circulacion sistémica como de llegar
a zonas cerebrales pasando la barrera hematoencefalica, y provocando asi la
activacidn de las microglias, células protagonistas en el desarrollo de la EA.

Por otra parte, un segundo posible mecanismo que explicaria la relacién
EP-EA serian los patégenos periodontales, que pueden llegar directamente el
cerebro a través de los nervios periféricos generando una inflamacién del
sistema nervioso central que daria lugar al deterioro cognitivo caracteristico del
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Alzheimer (23). Los resultados del estudio de cohorte de Chen y cols '* han sido
acordes a los mecanismos patologicos anteriormente explicados: las
enfermedades de caracter infeccioso como la Enfermedad Periodontal estan
asociadas a un cierto grado de inflamacion vinculado a enfermedades como la

del Alzheimer.

De la misma forma Choi y cols "¢ investigaron mediante el propio estudio
de cohorte que pacientes con EP presentaban un riesgo del 6% mayor de
padecer EA respecto a individuos sanos. De este estudio es interesante destacar
qgue se han tomado en cuenta el estilo de vida de los pacientes: se ha observado
coémo en los individuos con EP que seguian un estilo de vida sano la probabilidad
de presentar EA era mayor respecto a los controles que llevaban el mismo estilo
de vida. Este hallazgo ha sido investigado también por Ide y cols "7, los que
investigaron valores inferiores en los parametros del MMSE vy de la Escala de
evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer en pacientes con EP en comparacién
con los individuos sanos. Los procesos que estan a la base de la relacion entre
las dos patologias tratadas por Choi y cols 136, no difieren de lo anteriormente
dicho: los lipopolisacaridos de la microbiota periodontal activan las citoquinas
proinflamatorias generando un estado inflamatorio. Asimismo los patégenos
periodontales son capaces de inducir la formacion de beta amiloide y proteina
tau elementos claves en el desarrollo de la EA. Si la inflamacion sigue y es
prolongada puede llevar a la acumulacion de beta amiloide que causa una
produccion mayor de citoquinas, ocasionando asi un ciclo que se alimenta por si

mismo y acaba en la destruccién del tejido cerebral (139).

Habiendo definido con estos dos estudios el rol de la Enfermedad
Periodontal en el desarrollo del Alzheimer, e individuando la EP como un posible
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factor etiologico de la EA, se pasa a discutir los otros cuatro estudios primarios

que se encuentran en esta revision analizando los siguientes dos puntos:

> la EP puede ser un efecto de la EA

> la EA puede ser una causa de la EP

Martande y cols '3 han demostrado en su estudio que los pacientes
afectados por Alzheimer presentaban un deterioro periodontal estadisticamente
significativo respecto a los controles sanos. En especifico todos los valores
evaluados por estos autores (IP, IG, PS, NIC, SS) eran mas elevados en el grupo
de Alzheimer, y han empeorado significativamente a medida que la enfermedad
progresaba. Estos resultados pueden ser explicados por el deterioro cognitivo
que conlleva la EA y que impide o dificulta las normales acciones cotidianas a
los pacientes, incluyendo la propia higiene oral. Esto causa una mayor retencién
de alimentos relacionada a la mayor formacién de placa dental que a lo largo
desemboca en la aparicion de EP. También Tiisanoja y cols '3* han visto como
la inflamacidn gingival, la pérdida de hueso alveolar y la profundidad de sondaje

se asociaron a puntuaciones cognitivas inferiores respecto a los controles sanos.

De acuerdo a estos dos estudios, de Oliveira y cols '3 observaron
parametros periodontales diferentes en los pacientes con Alzheimer respecto a
los individuos sanos. Como para el estudio de Martande y cols '3 esto se podria
explicar por la pérdida progresiva de las habilidades motoras y cognitivas de los
pacientes con Alzheimer. También de Oliveira y cols '*” marcan que la peor salud
periodontal puede ser una variable de exposicion para la EA, lo que la relaciona
a ese principio de causa-efecto de las dos enfermedades, haciendo referencia a
los dos estudios de cohorte analizados anteriormente. Esto coincide con los
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resultados de la investigacion de Ide y cols 7 tal y como se ha mencionado

previamente.

En el ultimo estudio que se ha considerado en esta revision sistematica
(138), las evidencias observadas no difieren de todo lo anteriormente citado. De
hecho, en el estudio de Holmer y cols '3® se asocia la EP y la EA, investigando
la peor salud periodontal en pacientes con Alzheimer. Ademas, segun Gil-
Montoya y cols '#°la periodontitis severa se ha vinculado a un deterioro cognitivo
peor respecto los controles, llegando a las mismas conclusiones de Holmer y

cols 138,

6.2. Limitaciones

Los cuatro estudios de casos-control de la presente revision sistematica
(133, 134, 137, y 138) tienen un tamafo muestral que podria resultar insuficiente.
Por tanto el disefio no permite establecer con certeza el juicio de causalidad de
las dos enfermedades. Seguramente se necesitaran mas estudios de cohortes
poblacionales para poder confirmar los hallazgos de la presente revision

sistematica.

Otra limitacion de este trabajo es que ha sido sometida al juicio de un

unico revisor, lo que podria implicar algun problema de sesgo.

Por lo que concierne el diagnéstico de la EA, la mayoria de los estudios
no especifican los valores que se han encontrado en los métodos diagndsticos
para poder definir cientificamente la presencia de la enfermedad. De hecho, los
articulos simplemente se limitan a nombrar cuales son las técnicas diagndsticas
empleadas. Solamente en dos articulos (133 y 137) se distinguen los grados del
Alzheimer. Ademas los criterios diagnosticos no son iguales en todos los
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estudios, si no que difieren entre ellos. De la misma forma, en algunos estudios
(136 y 137) se toman en cuenta variables que podrian intervenir en la relacion
de las dos enfermedades, aunque si en la investigacion de Choi y cols *®no se
ha podido ajustar el nivel de educacion y el genotipo que contiene
apolipoproteina E los que podrian ser identificados como posibles factores de
confusion. Esta limitacién se puede observar también en el desarrollo de los
criterios diagndsticos de la EP siendo que no son iguales y comparables entre
ellos. Por ejemplo, en este mismo estudio de Choi y cols '* |a informacién sobre
la profundidad de la bolsa periodontal al sondaje era limitada. También en la
investigacién de Tiisanoja y cols 134 no se ha medido la NIC, lo que no permite
llegar a resultados completos en la investigacion de la peor salud periodontal en
pacientes con EA.

Sobre el tiempo de seguimiento, segiin Choi y cols 3% esto podria ser
identificado como una limitacion de su estudio, ya que once afnos podrian no ser
suficientes siendo la EA un trastorno neurodegenerativo cronico de desarrollo
lento. También el disefio del estudio de Holmer y cols ' no puede demostrar
una secuencia temporal suficiente que pueda establecer la relacién de

causalidad entre las enfermedades.

Debido a esta limitaciones seria interesante realizar futuros metaanalisis
para evaluar de forma mas cientifica lo que se plantea esta revisién sistematica.
En fin, realizar en un futuro mas estudios de cohorte que se planteen investigar
la relacion causa-efecto de la EA y EP permitiria ampliar las conclusiones a unas
muestras mayores en tamarfio y de esta forma dar a los resultados un valor mas

cientificamente relevante.
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6.3. Aplicacion clinica

La Enfermedad del Alzheimer y la Enfermedad Periodontal son patologias
causadas tanto por factores no modificables (genética) como por factores
modificables (dieta y el estilo de vida). Uno de los objetivos de la presente
revision sistematica ha sido investigar la existencia de una posible relacion
causal de la EP en el desarrollo de la EA. Si se individua la EP como un factor
de riesgo para el desarrollo del Alzheimer, esta se podria prevenir con planes de
actuacion para obtener una buena salud periodontal de los pacientes. En este
sentido el cuidado periodontal podria influir antes de la aparicion de la EA y
podria disminuir la incidencia de la misma junto con todas las repercusiones que
conlleva. Por tanto cuando se trata un paciente periodontal, el objetivo del
odontdlogo no tendra que limitarse a la salud bucal, si no que se tiene que
ampliar el enfoque y ver mas alla para obtener la salud completa del paciente
bajo los diferentes aspectos sanitarios. Se puede decir que el cuidado de los
odontdlogos deberia formar parte de los cuidados de los pacientes adultos y
tiene que existir un trabajo en equipo por parte de los profesionales a nivel
multidisciplinar para tratar mejor la salud integral del paciente.

Segun otro objetivo de la presente revisidn, si se identifica la EA como
posible factor causal de la EP, el enfoque de los odontdlogos seria invertir la
atencion en el mantenimiento de la salud periodontal que iria disminuyendo con
el progreso de la enfermedad neurodegenerativa. Los odontélogos podrian hacer
talleres o cursos de formacion a los familiares o cuidadores de los pacientes con
EA para educarlos a un correcto cuidado oral de los mismos, lo que evitaria la
futura aparicion de la periodontitis. Asimismo en los pacientes con Alzheimer que
ya han desarrollado la EP, el objetivo seria tratar la patologia y planificar citas de
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mantenimiento de salud periodontal. Estos planes de actuacién por tanto
eliminarian esa secuencialidad en la relacion causa-efecto del Alzheimer y de la
periodontitis, permitiendo minimizar los efectos de la una sobre la otra. Seria
interesante establecer un programa de cuidado y de manejo que los odontélogos
puedan ofrecer tanto a los pacientes recién diagnosticados con EA, como a los
cuidadores de aquellos que ya la padecen desde hace mucho tiempo. Es
importante que estos planes se activen ya en los primeros estadios de la
Enfermedad de Alzheimer para poder minimizar al maximo las consecuencias
periodontales. Ademas ya que se ha investigado que la EP puede ser un factor
causal de la EA, seria importante que los odontdlogos fomentasen el cuidado
periodontal a toda la poblacion, sensibilizando los individuos a que el cuidado
bucal esta relacionado con el cuidado de la salud integral del paciente mismo y
no es un apartado separado e individual.

6.4. Futuras lineas de investigacion

Se necesitan mas estudios sobre el tema para poder llegar a conclusiones
cientificamente significativas. Estudios que abarquen mayor numero de
pacientes y que protocolicen el método diagndstico tanto de la EA como de la
EP serian interesantes para poder definir con claridad la relacidén entre ellas y
realizar una comparacién considerando las mismas variables. La EP es
prevenible y tratable por lo que si se confirmara la EP como un factor de riesgo
de la EA, se abriria paso a estudios de intervencion. El cuidado periodontal en el
paciente adulto podria disminuir la incidencia de EA y todas las repercusiones
asociadas con ella. Se deberia informar a los pacientes de los riesgos
potenciales que supone para el deterioro cognitivo tener Enfermedad
Periodontal. Es cada vez mas importante que neurdlogos y dentistas trabajen en
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equipo para informar a los pacientes de los multiples beneficios que aporta el
mantener una optima salud bucal para que los pacientes se impliquen en el
cuidado oral y acudan a revisiones periodicas lo que mejoraria no solo su salud
oral sino también la salud integral de los mismos. Para finalizar, seria interesante
realizar estudios de cohorte con un adecuado tamafio muestral y siguiendo un
protocolo unificado para que los resultados entre los diferentes estudios sean
comparables.
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7. Conclusiones

Los hallazgos de esta revision sistematica sugieren que:

1. La Enfermedad Periodontal esta asociada con la Enfermedad de

Alzheimer.

2. La condicion periodontal de los pacientes con EA empeora a medida que
progresa el Alzheimer.

3. Elriesgo de desarrollar Alzheimer es mayor en paciente periodontales.
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9. Anexos

9.1 Anexo 1

Guia PRISMA (21).

Location
Sec'flon and Checklist item Yvherfe
Topic item is
reported
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review. Portada
ABSTRACT
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 3
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing 21
knowledge.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) 23
the review addresses.
METHODS
Eligibility criteria 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and 26
how studies were grouped for the syntheses.
Information 6 Specify all databases, registers, websites, organisations, 27
sources reference lists and other sources searched or consulted to

identify studies. Specify the date when each source was last
searched or consulted.

~

Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers 27

and websites, including any filters and limits used.
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Specify the methods used to decide whether a study met the
inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation
tools used in the process.

Specify the methods used to collect data from reports, including
how many reviewers collected data from each report, whether
they worked independently, any processes for obtaining or
confirming data from study investigators, and if applicable,
details of automation tools used in the process.

List and define all outcomes for which data were sought.
Specify whether all results that were compatible with each
outcome domain in each study were sought (e.g. for all
measures, time points, analyses), and if not, the methods used
to decide which results to collect.

List and define all other variables for which data were sought
(e.g. participant and intervention characteristics, funding
sources). Describe any assumptions made about any missing
or unclear information.

Specify the methods used to assess risk of bias in the included
studies, including details of the tool(s) used, how many
reviewers assessed each study and whether they worked
independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio,
mean difference) used in the synthesis or presentation of
results.

Describe the processes used to decide which studies were
eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention
characteristics and comparing against the planned groups for
each synthesis (item #5)).

Describe any methods required to prepare the data for
presentation or synthesis, such as handling of missing
summary statistics, or data conversions.

Describe any methods used to tabulate or visually display
results of individual studies and syntheses.

Describe any methods used to synthesize results and provide a

rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed,
describe the model(s), method(s) to identify the presence and

78

30

30

30

30

30

24




13e

13f
Reporting bias 14
assessment
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extent of statistical heterogeneity, and software package(s)
used.

Describe any methods used to explore possible causes of
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis,
meta-regression).

Describe any sensitivity analyses conducted to assess
robustness of the synthesized results.

Describe any methods used to assess risk of bias due to
missing results in a synthesis (arising from reporting biases).

Describe any methods used to assess certainty (or confidence)
in the body of evidence for an outcome.

Describe the results of the search and selection process, from
the number of records identified in the search to the number of
studies included in the review, ideally using a flow diagram.

Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but
which were excluded, and explain why they were excluded.

Cite each included study and present its characteristics.

Present assessments of risk of bias for each included study.

For all outcomes, present, for each study: (a) summary
statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect
estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval),
ideally using structured tables or plots.

For each synthesis, briefly summarise the characteristics and
risk of bias among contributing studies.

Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-
analysis was done, present for each the summary estimate and
its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.

Present results of all investigations of possible causes of
heterogeneity among study results.
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20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess /
the robustness of the synthesized results.

Reporting 21 Present assessments of risk of bias due to missing results /
biases (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of  /
evidence evidence for each outcome assessed.

DISCUSSION

Discussion 23a Provide a general interpretation of the results in the context of  5()

other evidence.

23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. 53
23c Discuss any limitations of the review processes used. 53

23d Discuss implications of the results for practice, policy, and 54
future research.

OTHER INFORMATION

Registration and 24a Provide registration information for the review, including register /
protocol name and registration number, or state that the review was not
registered.

24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state /
that a protocol was not prepared.

24¢c Describe and explain any amendments to information provided /
at registration or in the protocol.

Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the /
review, and the role of the funders or sponsors in the review.

Competing 26 Declare any competing interests of review authors. /
interests

Availability of 27 Report which of the following are publicly available and where /
data, code and they can be found: template data collection forms; data

other materials extracted from included studies; data used for all analyses;

analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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9.2 Anexos 2

Tabla 4. Descripcion de los estudios eliminados segtn el anélisis del resumen relacionandolos con la
justificacion de dicha eliminacion.

Autor y afio Criterio de exclusion

Abbayya y cols 222015 (1)

Cerajewska y cols 242015

—~
—_—
N—

Chen y cols 252010 (2)

Degirmenci y cols 2¢ 2021

—~
>

Desta y cols 27 2021 (1)

Dhingra y cols 222021

—~
—_—
N—

Dibello y cols 2° 2021 (1)

Dziedzic y cols 302014

—~
w
~—

Gaury cols 312015 (1)

Goto y cols 322019

—~
—_—
N—

Gurav y cols *2014 (1)

Harding y cols 342022

—~
—_—
N—

Harding y cols 352017 (1)

Harding y cols 3¢2017

—~
—_—
N—

Hatipoglu y cols 37 2011 (2)
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-
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Holmer y cols 322022

Jungbauer y cols 3°2022

Kaliamoorthy y cols 4° 2021
Kamer y cols 4! 2020
Kamer y cols 422017
Kamer y cols 432008

Kanagasingam y cols 442020

Kouki y cols 4° 2022

Li y cols 462022
Liang y cols 47 2020
Liccardo y cols 42 2020

Matsushita y cols 422020

Maurer y cols 3°2018

Nakanishi y cols 5! 2020
Nara y cols %2 2021

Nie y cols 532019

Okamoto y cols 542015

Okamoto y cols °°2010

Olsen y cols 562021

(o]
N
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Olsen y cols *7 2021
Olsen y cols 58 2020
Olsen y cols %2020

Olsen y cols ° 2020

Olsen y cols 612019
Olsen y cols 622016
Olsen y cols 32015

Pérez-Martinez y cols 42020

Pritchard y cols 52017
Putri y cols ¢ 2021
Ramya y cols 672014
Ranjan y cols %2018
Redaelli y cols 2020
Ryder y cols 7° 2021
Ryder y cols 7' 2020
Sadrameli y cols 722020

Sansores-Espaiia y cols 73 2021

Shaik y cols 742014

Silvestre y cols "°2017

oo
w
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Singhrao y cols °2019

—~
—_—
N—

Singhrao y cols 762014 (1)

Singhrao y cols 772015

—~
—_—
N—

Singhrao y cols 782018 (1)

Stein y cols 7° 2007

—~
>

Sureda y cols 822020 (1)

Teixeira y cols 812017

—~
—_—
N—

Uppoor y cols 822013 (1)

Vacay cols 3 2021

(1)

Wang y cols 84 2021 (5)

Wang y cols 852020

—~
—_—
N—

Wang y cols 862019 (1)

Watts y cols 12008

—~
—_—
N—

Werber y cols 87 2021 (1)

Wu y cols 82014

—~
—_—
N—

Yamada y cols 8° 2020 (5)

Yang y cols °° 2021 (2-4)

Criterios de exclusion: Revision bibliografica (1), No trata de Enfermedad Periodontal (2), Letters (3), No
trata de EA (4), Animales (5), Editorial (6).
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9.3 Anexos 3

Formato articulo.
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Enfermedad periodontal y Enfermedad de Alzheimer:

revision sistematica.

AUTORES: Nair Kaur Briguglio ', Raquel Estevez Llorens *
AFILIACION: Universidad Europea de Valencia. Facultad de ciencias de la salud. Departamento de Odontologia
AUTOR PARA CORRESPONDENCIA: Universidad Europea de Valencia, nairbriguglio@gmail.com

Resumen

Introduccion: la Enfermedad Periodontal es una patologia infecciosa que afecta los
tejidos del soporte del diente. Se ha investigado su relacion con diferentes enfermedades
sistémicas entre ellas el Alzheimer. En la presente revision sistematica se plantea estudiar
la posible relacion entre la Enfermedad Periodontal y la Enfermedad de Alzheimer,
también evaluar la prevalencia de Alzheimer en paciente periodontales y evaluar su salud
periodontal.

Material y método: se han empleado dos bases de datos PubMed y Scopus. La busqueda
se ha realizado desde Octubre de 2021 hasta Abril 2022. Se han incluido estudios
primarios que se han sometido a un estudio de calidad segtn la guia CASPe.
Resultados: los estudios incluidos han sido seis, siendo dos de cohorte y cuatro de casos-
controles. Los dos primeros evaluaron la prevalencia de Enfermedad de Alzheimer en
pacientes periodontales. Los cuatro casos-controles investigaron la salud periodontal en
pacientes con Alzheimer.

Conclusiones: la Enfermedad Periodontal y la Enfermedad de Alzheimer podrian estar
relacionadas. La periodontitis se ha asociado a un mayor riesgo de sufrir Alzheimer, y al
mismo tiempo el Alzheimer se ha relacionado con una peor salud periodontal.

Palabras claves: Periodontitis, Periodontal Disease, Alzheimer, Alzheimer's disease.
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Introduccion

La Enfermedad del Alzheimer (EA) es una de las formas de demencia mas prevalentes
en los ultimos afios que consiste en un deterioro progresivo cerebral (1) de caracter
neurodegenerativo, irreversible y discapacitante (2). Empeora siempre mas con el paso
del tiempo (2-3). Los factores mas importantes en su desarrollo son el envejecimiento (3),
la genética, la dieta y la alimentacién (4). Histopatolégicamente se caracteriza por
agregados extracelulares de placas amiloides (AP) y agrupaciones intracelulares de
ovillos neurofibrilares (NFT) compuestos por microtubulos hiperfosforilacion 1 (5). El
diagnostico de la EA se podra confirmar solamente mediante estudios post-mortem (6).
La identificacion de la enfermedad se realiza con: identificacion de los biomarcadores,
estudio del liquido cefalorraquideo, plasma, estudio de imagen PET y resonancia
magnética. Sobre el tratamiento de la EA no existe uno especifico, sino que los fArmacos
se centran en limitar la sintomatologia de forma temporal (6).

La Enfermedad Periodontal (EP) es una patologia inflamatoria cronica multifactorial que
causa la pérdida de hueso de soporte dental y consecuentemente la pérdida de piezas
dentarias (7). Incluye tanto gingivitis como periodontitis (8). Algunas de sus bacterias
protagonistas son la Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans y la Porphyromonas gingivalis, siendo esta la
mas prevalente en la poblacion (9 y 10). Entre los factores de riesgo mas significativos,
se encuentran el tabaco, la mala higiene y el alcohol, aparte de una predisposicion propia
de cada individuo (11). Las bacterias periodontopatdégenas tienen el poder de romper el
epitelio de la bolsa periodontal y entrar directamente al torrente sanguineo con sus
endotoxinas y exotoxinas provocando una respuesta inflamatoria (9). El diagndstico de la
Enfermedad Periodontal se basa en las mediciones de la inflamacion de los tejidos, la
profundidad del surco gingival y la cantidad de pérdida de hueso visible a nivel
radiografico. Sobre la relacion que puede existir entre la EP y el Alzheimer, las bacterias

gram-negativas de la EP pueden llegar por el epitelio al torrente sanguineo y a la
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circulacion sistémica. Las endotoxinas de los lipopolisacaridos generadas por la bacterias
periodontopatogenas inducen la formacion de citoquinas y alteran la coagulacion
sanguinea, ademds de ser capaces de atravesar la barrera hematoencefalica (8). En los
pacientes con Alzheimer, la periodontitis puede ser més grave por la dificultad en las
medidas de higiene oral rutinarias, y esto alimenta el dicho proceso (12).

La presente revision sistematica pretende estudiar la relacion que existe entre la
Enfermedad Periodontal y la Enfermedad del Alzheimer. Los objetivos especificos se
centran en evaluar la prevalencia de Alzheimer en paciente periodontales y valorar su

salud periodontal.

Material y método

Para la realizacion de la presente revision sistematica se ha seguido la guia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (13).

La pregunta PICO ha sido la siguiente: en pacientes adultos (Poblacion) y Enfermedad
Periodontal (Intervencion) comparados con pacientes sin Enfermedad Periodontal
(Comparacion), hay un mayor riesgo de sufrir Enfermedad de Alzheimer?
(outcome/resultados).

-Criterios de elegibilidad

Se han incluidos estudios primarios segun los siguientes criterios de inclusion: pacientes
adultos, criterio diagndstico de la EA y periodontitis esté claramente explicado, pacientes
mayores de 50 afios.

-Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se han empleado las bases de datos PubMed/MEDLINE y Scopus con los siguientes
términos Medical Subject Headings (MeSH): Periodontitis, Periodontal Disease,
Alzheimer, Alzheimer's disease. En todos los motores de busqueda se han utilizado

los operadores booleanos “AND” y “OR”.
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-Proceso de seleccion de articulos

El proceso se llevo a cabo en 4 fases: en un primer momento se eliminaron los
duplicados, segundo se evaluaron los titulos, en una tercera fase se analizaron los
resimenes y por ultimo el texto completo de los estudios. Al final de este proceso se

obtuvo el nimero de estudios incluidos.

-Extraccion de datos

De cada uno de los estudios se extrajo la siguiente informacion: autor, aio de publicacion,
tipo de estudio, grupo de la muestra, casos (pacientes con EP/EA), controles (pacientes
sanos), edad (afios), sexo (hombres, mujeres), criterios de elegibilidad de la muestra,
método diagnodstico de la Enfermedad Periodontal, método diagndstico de la EA, tiempo

del estudio, variables de resultados.
-Valoracion de la calidad

Los articulos seleccionados han sido analizados mediante la guia de CASPe (14) para la
medicion de riesgo del sesgo. En el anexo 1 se describen las Tablas 1 y 2 donde se observa

la valoracion de la calidad.
Resultados

En el anexo 2 se puede ver el diagrama de flujo en la FIGURA 1 que describe la estrategia
de busqueda e individua los articulos finales de esta revision sistematica. En el anexo 3
se presenta la Tabal 3 con los valores de las variables de resultado. Se han podido observar
que la salud periodontal era peor en los pacientes con Alzheimer comparados a los
controles mediante el estudio de Martande y cols '° que observan estimaciones de indice
de placa (IP), indice gingival (IG), nivel de insercion clinica (NIC), profundidad de
sondaje (PS) y sangrado al sondaje (SS) significativamente mayores respecto en los
pacientes con EA. En el estudio de Tiisanoja y cols '® el 11% de los afectados por
Alzheimer presentaban bolsas periodontales > 4 mm aunque si en este caso las diferencias

no han sido estadisticamente significativas. La investigacion de Oliveira y cols ! mostro
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una prevalencia estadisticamente significativa de periodontitis en los pacientes con EA.
Igualmente, Holmer y cols 2° observaron una peor salud periodontal en los pacientes con
Alzheimer, en los referente a la profundidad de las bolsas periodontales. Por otra parte,
Chen y cols '7 observaron el porcentaje de 1,24% de EA en los pacientes con EP. Los
resultados han sido los mismos en el estudio de Choi y cols '* que incluyeron ademas
variables como el alcohol, el ser fumador y el practicar actividad fisica: en los casos con
EP aunque tengan un estilo de vida saludable se ha hallado una mayor probabilidad de
desarrollar Alzheimer respecto a los controles.

Discusion

Para estudiar el vinculo entre la EP y la EA, por una parte se estudiaron articulos que
trataban pacientes con Alzheimer comparados con los controles sanos, por la otra se han
tomado en cuenta pacientes periodontales en comparacion con sanos. Chen y cols !’
concluyen una mayor probabilidad de padecer EA en los casos respecto a los controles
después de una exposicion a la periodontitis durante 10 afios. La base de este resultado se
identifica en el proceso de inflamacion que comparten ambas enfermedades: 1a EP genera
un proceso inflamatorio aumentando el nivel de citoquinas proinflamatorias; los
patdgenos periodontales llegan directamente al cerebro a través de los nervios periféricos
generando una inflamacién del sistema nervioso central junto al deterioro cognitivo del
Alzheimer (22). Choi y cols '8 estan de acuerdo con lo investigado por por Ide y cols 2
observando un riesgo del 6% de padecer EA en los pacientes con EP. Para evaluar si la
EP puede ser un efecto de la EA, y al mismo tiempo la EA puede ser una causa de la EP
por el deterioro cognitivo, Martande y cols ' y Tiisanoja y cols '® hallaron un deterioro
periodontal estadisticamente significativo en los afectados por EA. De Oliveira y cols !°
marcan que la peor salud periodontal puede ser una variable de exposicion para la EA,
coincidiendo con los visto por Ide y cols 'y Holmer y cols 2° . La limitacion principal de
esta revision sistemadtica es el tamafio muestral que podria resultar insuficiente y no

permitiria establecer con certeza el juicio de causalidad de las dos enfermedades. Se
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necesitaran mas estudios de cohortes poblacionales para poder confirmar los hallazgos
aqui observados. Las conclusiones de la presente revision sistematica han sido: la EP esta
asociada con la EA, la condicién periodontal de los pacientes con EA empeora a medida
que progresa el Alzheimer, el riesgo de desarrollar EA es mayor en pacientes
periodontales.
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Anexos
Anexo 1
[ Identificacion de estudios a través de bases de datos v registros J
)
Registros eliminados antes de la deteccién:
c Registros duplicados eliminados (n =
]
= Registros identificados a partir 256)
K] _ ———» Registros marcados como no elegibles
& PubMed (n = 275) . .
+ por las herramientas de automatizacion
§ Scopus (n =539) (n=0)
Registros eliminados por otro motivos (n
=0 )
e’/
)
Registros proyectados (n =558) Registros excluidos (n = 506)
[}
g Documentos recuperados en la
[ b da (n = 52) Documentos no recuperados (n = 3)
_g Usque = >
A
b X luad Documentos excluidos tras la lectura a texto
Ioct.Jgr.}.edn (cj)s ev_a4uga 0s por —| completo: (n = 43)
elegibilidad (n = 49) Razén1(n =3)
Razén 2 (n =15)
— Razén 3 (n =13)

Razéon 4 (n =3)
Razéon 5 (n =6)
Razéon 6 (n =1)
Razéon 7 (n =2)

Numero de estudios incluidos en la
revision (n = 6)

FIGURA 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020. De: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC,
Mulrow CD, et al. La declaracion PRISMA 2020: una guia actualizada para informar revisiones sistematicas. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Para obtener mas informacion, visite: http://www.prisma-statement.org/
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Anexo 2: Tabla 1: valoracion calidad para estudios caso-controles

_ Martande y cols '° Tiisanoja y cols !¢ de Oliveiray cols ' [ Holmer y cols 2°
Si

1. ¢El estudio se centra en un Si Si

tema claramente definido?

2. (Los autores han utilizado 1 Si Si Si
un método apropiado para

responder a la pregunta?

3. (Los casos se i Si No Si
reclutaron/incluyeron de una

forma aceptable?

4. ;Los controles se 1 Si Si Si
seleccionaron de una manera

aceptable?

5. (La exposicion se midio de i No Si No

forma precisa con el fin de

minimizar posibles sesgos?

6. (Te crees los resultados? 1 Si Si Si

7. {Se pueden aplicar los i Si Si Si

resultados a tu medio?

8. ¢Los resultados de este 1 Si Si Si
estudio coinciden con otra

evidencia si disponible?
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1. ¢ El estudio se centra en un tema claramente Si Si
definido?

2. s La cohorte se recluté de la manera mas Si Si

adecuada?

3. ¢ El resultado se midio de forma precisa con el [§S]l No
fin de minimizar posibles sesgos?

4. ; Han tenido en cuenta los autores el potencial &S] Si
efecto de los factores de confusion en el diseio

y/o analisis del estudio?

5. ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo Si Si

suficientemente largo y completo?

6. ¢ Te parecen creibles los resultados? Si Si

7. ¢ Los resultados de este estudio coinciden con [l Si

otra evidencia disponible?

8. ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? ]l Si

Tabla 2: valoracion calidad para estudios caso-controles
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AUTORES

Martandey cols °

Tiisanoja y cols °

Chen y cols 17

Choi y cols "¢

de Oliveira y cols *°

Holmer y cols %°

ue

Anexo 3

Grupo 1: 1.37 =

Grupo 4: 3.47
0.27 0.26

Casos:
72.6 +3.8

Control: 16.7 £ 2.3

Casos: - - 0-19: 3
20-50: 35
>51:14

Control:
0-19:6

20-50: 48

251:22

Grupo 1: 0.64

0.29 0.21

Grupo 2: 1.96 = Grupo 2:
0.18 1.15+0.21
Grupo 3:2.762 £ Grupo 3:
0.12 1.68 £ 0.22

Grupo 4:2.31

Universidad
Europea VALENCIA

NIC
Grupo 1: 2.39 Grupo 1:
+0.5 2.76 £ 0.55
Grupo2: 3.18 + Grupo 2:
0.35 3.58 £0.37
Grupo 3: 3.99 Grupo 3:
+0.32 4.52 +0.38
Grupo 4: Grupo 4:
5.02 £ 0.56 5.58 £+ 0.58
Casos: Casos:
34+0.2 46+0.3
Control: Control:
24+0.1 3.1+0.2
- Casos:
baja: 27
Localizada:
17
Generalizadl
a:8
Control:
baja: 50
Localizada:
24
Generalizad
a: 2

NUMERO DE CDR
DIENTES
Grupo 1:29.17 +  Casos: -
5.43 15.8+3.6
Grupo 2: Control: 16.2 +
37+524 4.2
Grupo 3: 55.44 +
7
Grupo 4:
67 +12.36
- Casos: 10.9 -
Control:14.1
Casos: Casos: CDR=102
57.9+45 11.5+6.2
Control: 15.4 +
2.0 Control: 20.8 +
6.1
Casos: Casos: 26 -
0-24: 31
Controles: 27
25-49: 16
50-100: 4

Control: 0-24:59

25-49:14

50-100:3 3

Tabla3: valoracion calidad para estudios caso-controles
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PROBABILIDAD DE
EA

porcentaje de EA del
1,24% en pc con EP

Pc con EP 6% de
probabilidad de EA

1,24% pc con EP
sufria EA.




