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RESUMEN

Introduccién: La relacion entre la pe-
riodontitis y la enfermedad de Alzheimer
(EA) aun no esté del todo clara, y no se
sabe si la periodontitis puede ser un fac-
tor de riesgo potencial para el inicio y la
progresion de la EA.

Obijetivo: Evaluar si la periodontitis cons-
tituye un factor de riesgo para la apari-
cion o el desarrollo de la EA a partir de
los criterios de Bradford-Hill mediante la
evidencia actual disponible y evaluar la
calidad metodolégica de los estudios.

Material y métodos: Se realiz6 una bus-
gueda electrénica en la base de datos de
Medline incluyendo articulos publicados
desde el afio 2012. Dos autores realiza-
ron la seleccion de estudios, la recolec-
cion de datos y el analisis de la calidad.

Resultados: Se evaluaron los 7 criterios
de Bradford-Hill aportando evidencia ac-
tual para apoyar cada criterio individual,
utilizando el disefio de estudio mas apro-
piado en cada caso. En el criterio de con-
sistencia de la asociacion se aportan 7
estudios con asociacion positiva. Para
el criterio de fuerza de asociacion se
encuentran 4 estudios que reportan HR
entre 1.06-1.707 y OR= 2,8. La correcta
secuencia temporal se evidencia con dos
estudios prospectivos que encuentran EA
tras el diagndstico de periodontitis. Para
el grado de exposicion se aportan dos
estudios en los que aumenta el riesgo de
EA cuanto méas avanzada es la periodon-
titis. En el criterio de plausibilidad biol4gi-
ca se explican los mecanismos patogé-
nicos de esta asociacion. Y, finalmente,
se aporta evidencia derivada de estudios
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ABSTRACT

Introduction: The relationship between
periodontitis and Alzheimer disease (AD)
is still not entirely clear, and it is not known
whether periodontitis may be a potential
risk factor for the onset and progression
of AD.

Objective: Assess if periodontitis is a
risk factor for the onset and development
of AD based on the Bradford-Hill criteria
using the current available evidence and
to assess the methodological quality of
the studies.

Material and Methods: An electronic
search of the Medline database was
performed including articles since 2012.
Two authors performed study selection,
data collection and quality analysis.

Results: The 7 Bradford-Hill criteria are
evaluated by providing current evidence
to support each individual criterion, using
the most appropriate study design in each
case. In the criterion of consistency of
the association, 7 studies with a positive
association are provided. For the criterion
of strength of the association, there
are 4 studies that report HR between
1.06-1.707 and OR= 2.8. The correct
temporal sequence is evidenced by two
prospective studies that found AD after
the diagnosis of periodontitis. For the
degree of exposure, two studies are
provided in which the more severe the
periodontitis is, the higher the risk is for
AD. The pathogenic mechanisms of this
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de experimentacion que observan una mejora en la EA al
tratar factores relacionados con la periodontitis en estu-
dios in vivo.

Conclusiones: Tras el andlisis, se concluye que no existe
evidencia suficiente como para asegurar que la periodon-
titis es un factor de riesgo para la aparicion y desarrollo de
la EA, de acuerdo a los criterios de Bradford-Hill, aunque
varios criterios parecen cumplirse. En el futuro esta rela-
cién podria confirmarse.

PALABRAS CLAVE

Alzheimer; Demencia; Periodontitis; Factor de riesgo.

De Sada Bringas C, Del Rosal Bethencourt J.

association are explained in the biological plausibility
criterion. And finally, evidence derived from experimental
studies that observe an improvement in AD when treating
factors related to periodontitis in an vivo studies is provided.

Conclusions: After the analysis, it is concluded that there is
not enough evidence to ensure that periodontitis is a risk
factor for the onset and development of AD according to the
Bradford-Hill criteria, although several criteria seem to be
fulfilled. In the future this relationship could be confirmed.

KEY WORDS

Alzheimer; Dementia; Periodontitis; Risk factor.
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INTRODUCCION

La periodontitis se define como una enfermedad inflama-
toria cronica multifactorial asociada a la disbiosis de la mi-
crobiota oral y esta caracterizada por la destruccion pro-
gresiva del periodonto resultando en la pérdida del diente?.
Por otro lado, la enfermedad de Alzheimer (EA) es una en-
fermedad demencial neurodegenerativa, crénica, progresi-
va e irreversible, considerada la causa mas comun de de-
mencia, un término que describe la pérdida de memoria y
otras deficiencias de la capacidad cognitiva?. Actualmente,
se calcula que aproximadamente 47 millones de personas
presentan demencia a nivel global, asociada a la EA entre
un 60-80% de los casos®. En cuanto a la patogénesis de la
EA, se han propuesto diferentes hip6tesis para explicar su
inicio y el desarrollo*®: La hipotesis de la cascada amiloi-
de (acumulacion de 3 amiloide en el cerebro); la hipétesis
inflamatoria (un proceso inflamatorio); y la hipétesis pato-
génica (patdgenos son los iniciadores).

Se han descrito diferentes mecanismos para explicar la
interaccion entre la periodontitis y la EAS: 1) Bacteriemias
producidas a través del paso de bacterias subgingivales
a la circulacién sistémica a través del epitelio ulcerado
de la bolsa periodontal, pudiendo causar infecciones en
otras partes del organismo. 2) Diseminacion de mediado-
res inflamatorios y productos bacterianos a la circulacion
sistémica a través de la pared ulcerada de las bolsas pe-
riodontales, desencadenando una respuesta inflamatoria a
nivel sistémico. 3) Colonizacion e infeccion del tracto respi-
ratorio inferior en individuos con factores predisponentes,
principalmente por aspiracion directa.

Un factor de riesgo es una caracteristica, o una exposicion
que hace que aumente la probabilidad de padecer la enfer-
medad y su eliminacion reduce la posibilidad de adquirirla.

Debe de haber una relacién biolégicamente plausible, y
debe demostrarse que precede al desarrollo de la enfer-
medad en estudios prospectivos, por lo tanto, cumpliendo
los factores de Bradford-Hill (1965): fuerza de asociacion,
consistencia de la asociacion, especificidad de la asocia-
cion, correcta secuencia temporal, grado de exposicion,
plausibilidad bioldgica y evidencia derivada de estudios de
experimentacion.

Por consiguiente, el objetivo del presente trabajo fue eva-
luar si la periodontitis es un factor de riesgo para la apari-
cién o el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer a partir
de los criterios de Bradford-Hill mediante la evidencia ac-
tual disponible.

MATERIAL Y METODOS

En la presente revision, se ha analizado la evidencia actual
para responder a la siguiente pregunta de investigacion:
¢Es la periodontitis un factor de riesgo para la aparicion
y el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer segun los
criterios de Bradford-Hill?

Se incluyeron aquellos estudios estudios con disefio ob-
servacional o experimental (transversales, de casos y
controles, de cohortes, ensayos clinicos, in vitro), tanto
en animales como en humanos y revisiones sistematicas
gue evaluaran la asociacion entre periodontitis y EA. Se
excluyeron revisiones de la literatura, reportes de casos,
articulos de opinién y los estudios que se centraran en po-
blaciones especificas, como pacientes con VIH.

La estrategia de busqueda se realizo en la base de da-
tos electronica Medline a través de PubMed utilizando
términos MeSH y los operadores booleanos (OR, AND).
Se impusieron restricciones en cuanto a la fecha de publi-
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cacion de los articulos publicados desde 1/1/2012 hasta
31/02/2022. Se realiz6 una busqueda manual en base a la
bibliografia de los estudios incluidos. Se realiz6 la siguien-
te busqueda combinando términos MeSH y palabras clave:
[(Alzheimer) OR (Alzheimer disease)] AND (Periodontitis)
AND (Association) Filters: 10 years.

La extraccion de los datos de los articulos seleccionados
se realizd de forma independiente por dos autores (JRB
y CDS) utilizando una tabla de Excel, hasta llegar a un
consenso.

Posteriormente, se realizé un analisis de la calidad de los
articulos separados por el disefio del estudio. Para el andli-
sis de calidad de los estudios de in vitro no se ha encontra-
do ninguna guia regulada para llevar a cabo la evaluacion.
El andlisis de calidad de los estudios de experimentacion
animal se realiz6 de acuerdo con la Guia SYRCLE's RoB
para estudios animales. Para los estudios transversales,
estudios de casos y controles, y los estudios de cohortes
se realiz6 de acuerdo con la Guia Newcastle-Ottawa Scale
(NOS)®. Para las revisiones sistematicas se utiliz6 la guia
AMSTARS?. La calidad y el riesgo de sesgo de cada estudio
se clasifica de forma cualitativa como articulo de baja, me-
dia o alta calidad.

RESULTADOS

A través de la estrategia de blsqueda en las bases de da-
tos principales se encontraron 195 articulos, a los que se
les afadieron otros 4 articulos seleccionados de forma ma-
nual, obteniendo un total de 199 articulos. Tras el cribado
por el titulo, resumen y el texto completo, finalmente, se
incluyeron 15 articulos en la presente revision. El acuerdo
fue total. El resultado de la busqueda se representa en el
diagrama de flujo PRISMA en la Figura 1.

Articulos i fi através de bu da el en Articulos identificados mediante
bases de datos (n = 195) otras fuentes
E (n=4)
= Nimero de articulos tras eliminar citas duplicadas
(n=199)
i l Namero de articulos
& Namero de registros cribados || excluidos, tras la lectura de
(n=199) titulo y resumen
et l (n=181)
- Nimero de articulos de texto completo Homermdaaniculos a8 ost compIets
evaluados para su elegibilidad ™ excluidos: (n=3)
(n=18) No definen periodontitis (n = 2)
g Mo ofrecen medidas de asociacién
({n=1)
Nimero de estudios incluidos en
Ia sintesis cualitativa
{n=15)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la identificacién de los
estudios.

Se analizaron un total de 320.386 pacientes en los estu-
dios seleccionados. 2 de los estudios tenian un disefio
transversal'®'; 6 eran estudios de cohortes*>*’; un articulo
era una revision sistematica con meta-analisis®é, 5 eran es-
tudios de experimentacién animal*®2 y 1 estudio in vitro?*
(Tabla 1).

Al analizar la definicion de caso con periodontitis, se ob-
serva una gran heterogeneidad en cuanto a la definicion
empleada. Algunos estudios emplean la clasificacion de
19993 mientras que otros estudios emplean indices epi-
demioldgicos como el CPI*?. Las variables periodonta-
les mas empleadas fueron: la pérdida de insercion clinica
(CAL), la profundidad de sondaje (PPD), sangrado al son-
daje (BOP), indice de placa (PI), indice periodontal comu-
nitario (CPI) y en menor frecuencia la pérdida de dientes y
pérdida 6sea alveolar.

Para la definicién de EA, se utilizaron diferentes clasifica-
ciones: ICD-9, ICD-10%* MMSE?*, DSM-II1*2, DSM-IVR?,
NINCDS-ADRDA, KCD-7 cédigo FO1.X%* y el NES2?0.

Criterio de consistencia de la asociacion

El criterio de consistencia de asociacion implica que la
asociacion entre la periodontitis y la EA haya sido obser-
vada reiteradamente en diferentes estudios y poblaciones.
Para apoyar este criterio, se han seleccionado 8 estudios
observacionales!®'’y una revision sistematica*®.

De los estudios de cohortes evaluados 7 estudios 1 116
muestraron una relacion positiva, existiendo un mayor
riesgo de EA en pacientes con periodontitis (Hazard Ratio
(HR) entre 1.06 y 1.707 y Odds Ratio (OR) de 2.2). Arrivé y
cols.*? en 2012 encontraron un HR de 1 para los individuos
con menos de 4 dientes faltantes, un HR de 1.92 para los
individuos que tienen entre 4 y 11 dientes ausentes, un
HR de 1.77 para los individuos con 11-19 dientes ausen-
tes, concluyendo que tener méas dientes ausentes parecia
estar asociado con un mayor riesgo de demencia. En el
estudio prospectivo de Chen y cols. (2017)* se observé
que un total de 115 individuos expuestos (1,24%) y 208
(1,11%) individuos no expuestos habian desarrollado EA.
Los pacientes con 10 afios de exposicion a periodontitis
cronica presentaron un mayor riesgo de desarrollar EA
que los grupos sin exposicion (HR 1.707, 95% CI 1.152-
2.528). Del mismo modo, Choi y cols. (2019)* observaron
gue pacientes con periodontitis presentaban un riesgo au-
mentado en la incidencia de demencia (HR = 1.06; 95% ClI
=1.01-1.11) y EA (HR = 1.05; 95% CI = 1.00-1.11). Kim y
cols. (2020)* concluyeron que el riesgo de EA (HR, 1.08)
y demencia (HR, 1.16) era significativamente mayor en
pacientes con periodontitis severa (1-9 dientes presentes)
después del ajuste de las variables de confusién. Nilson
y cols. (2018)!* demostraron una asociaciéon estadistica-
mente significativa entre periodontitis y deterioro cognitivo
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- o .
Autor y afo Criterio de Bradford-Hill Tipo Qe G USRI
estudio muestra sesgo
Estudios observacionales (cohortes, casos y controles y transversales)
. Consistencia de asociacion . Cohortes _ Pacientes con periodontitis
Arrive 2012 Fuerza de asociacion Francia . n=348 . . - - d
} prospectivo Pacientes sin periodontitis Dudoso
Correcta secuencia temporal
Pacientes con periodontitis
i i iacio n=9291 6ni
Chen 2017 Consistencia de asociacion Taiwan Cohorte_s _ cronica N Alto
Fuerza de asociacion retrospectivo | n=18672 Pacientes sin periodontitis
cronica (controles)
) ) L n =46 344 ) . .
Choi 2019 Consistencia de asociacion Corea del Cohortes _ Pacientes con periodontitis
Fuerza de asociacion Sur retrospectivo n 602516 Pacientes sin periodontitis Alto
Consistencia de asociacion Casos: Pacientes con
Gil Montoya e - Casos y n=171 Alzheimer
Fuerza de asociacion Espafia ) - . :
2020 L e controles n=131 Controles: Pacientes sin Bajo
Plausibilidad biol6gica -
Alzheimer
Consistencia de asociacion Pacientes con periodontitis
: e Corea del Cohortes n= 10115 severa
Kim 2020 Fuerza de asociacion : . .
. Sur retrospectivo | pn=10115 | Pacientes periodontalmente Alto
Correcta secuencia temporal
sanos
Consistencia de asociacion Pacientes con deterioro
. o . Cohortes _ "
Nilsson 2018 Fuerza de asociacion Suecia ! n=715 cognitivo d
- prospectivo . . - Dudoso
Correcta secuencia temporal Pacientes con periodontitis
Consistencia de asociacion
Fuerza de asociacion ) Cohortes _ Pacientes sin periodontitis
Okamoto 2016 Correcta secuencia temporal Japon prospectivo n= 2355 Pacientes con periodontitis Dudoso
Correcta secuencia temporal
Consistencia de asociacion Pacientes sin periodontitis
Sung 2019 e EEUU Transversal n=4663 Pacientes con periodontitis ;
Fuerza de asociacién Bajo
leve y moderada a severa
Revisiones sistematicas
Revision Casos: Pacientes con
Maldonado Consistencia de asociacion - Sl n=1299 Alzheimer :
2018 cay meta Controles: Pacientes sin Bajo
analisis Alzheimer
Estudios experimentales in vivo o in vitro
. L Serotipos de Aggregatibac-
Dlaéozlugnlga Plausibilidad biolégica - In vitro NE ter actinomycetemcomitans -
aboc
Ratones hembra 4 semanas
. . S . _ de edad
Ding 2018 Plausibilidad biol6gica In vivo n=60 Ratones hembra 12 sema- Dudoso
nas de edad
Plausibilidad biologica Ratones hembra 4 semanas
Dominy 2019 Ewgienc ia derl\{ada de _e’stu- - In vivo n=60 Ratones hembra de 12 Bajo
dios de experimentacion
meses de edad
n=16 i iti
Kantarci 2020 Plausibilidad biolégica - In vivo Ratones con periodontitis Alto
n=14 Ratones sin periodontitis
i o ) q _ Control, ligadura inducida .
Zhang 2020 Plausibilidad biolégica In vivo n=24 (Lig), AD y Lig+AD Bajo
Singhrao 2017 Plausibilidad biolégica - In vivo NE Rato”escdoenlggsema"as Dudoso
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tras ajustar posibles variables de confusion. Finalmente,
Sung y cols. (2019)*, no reportaron medidas de asocia-
cion como el riesgo relativo (RR), pero concluyeron en su
estudio que el estado periodontal se asocié con el deterio-
ro cognitivo.

Dos articulos no encontraron una asociacion positivat*’.
Gil-Montoya y cols. (2020) concluyeron que no se podia
afirmar que la inflamacién sistémica derivada de la enfer-
medad periodontal jugaba un papel relevante en la etiolo-
gia del deterioro cognitivo. Por otro lado, Okamoto y cols.
(2016)", concluyeron que la pérdida dentaria podia ser un
factor predictivo del desarrollo de EA, pero no encontraron
clara asociacion.

En una revision sistemética’® se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para todas las variables
(PPD, CAL, GI, BoP, PI) en el grupo con EA frente al grupo
control. Los datos mas importantes de los estudios se pue-
den observar en la Tabla 2.

Criterio de fuerza de asociaciéon

Para apoyar el criterio de fuerza de asociacion, se han uti-
lizado los mismos estudios observacionales®'’. Se obtuvo
una asociacion leve a moderada entre la periodontitis y el
deterioro cognitivo en cuatro de los estudios incluidos!®1¢
qgue reportaron medidas de asociacion HR (rango 1.06-
1.707) y OR (2,8). En los estudios incluidos, los intervalos
de confianza fueron relativamente ajustados, lo que sugie-
re una gran precision de los resultados (Tabla 2).

Criterio de especificidad de la asociacion

La especificidad de asociacién implica que el factor induz-
ca Unicamente un resultado, es decir, que la periodontitis
Unicamente cause EA 'y que el resultado sea debido a una
sola exposicion. Este criterio no se cumple en enfermeda-
des multifactoriales como la periodontitis o el Alzheimer,
ya que requieren varias exposiciones a diferentes factores.
Existen otros factores de riesgo o enfermedades relaciona-
das con la EA, por lo que este criterio no se cumple. Sin
embargo, la infraccién de este criterio no lleva automatica-
mente a la desestimacién de un factor de riesgo.

Criterio de correcta secuencia temporal

El cumplimiento de este criterio implica que la presencia de
periodontitis debe preceder a la aparicion de la EA. Este
criterio es esencial para demostrar causalidad, ya que, si
el factor no precede a la enfermedad, nunca va a poder
ser causa de la misma. Para apoyar este criterio, se han
seleccionado tres estudios de cohortes prospectivos!? 1617,
de los cuales, dos de ellos obtienen una asociacién positi-
val?1” (Tabla 2).

Criterio de grado de exposicién

La severidad de la enfermedad deberia aumentar con el
grado de exposicion al factor de riesgo. Por lo que, cuanto
mas severa sea la periodontitis, mas severa deberia ser la
EA. Se han incluido tres estudios para este criterio? 15 16,
Se ha encontrado una asociacion positiva en el estudio de
Arrivé y cols. (2012)*?, para los grupos de 4-11 y 11-19 dien-
tes ausentes, y para el grupo de 1-9 dientes remanentes en
el estudio de Kim y cols. (2020)* (Tabla 2).

Criterio de plausibilidad biolégica

Este criterio implica la explicacion de los posibles meca-
nismos de accién de la periodontitis en la patogénesis o
progresion de la EA en el marco actual de conocimiento.
Los mecanismos patogénicos que explican la posible aso-
ciacion entre la periodontitis y la EA sugieren dos vias de
asociacion. Existe una via directa, en el que el paso de
bacterias subgingivales a la circulacion sistémica a través
del epitelio ulcerado de la bolsa periodontal pueda cau-
sar infecciones en otras partes del organismo. Las espe-
cies con mayor asociacion a ambas patologias incluyen
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola 'y F.
nucleatum. Por otro lado, la via indirecta, describe que es
la diseminacion de mediadores inflamatorios y productos
bacterianos a la circulacién sistémica a través de la pared
ulcerada de las bolsas periodontales, la que puede desen-
cadenar una respuesta inflamatoria a nivel sistémico. La
evidencia del papel de la periodontitis en la patogénesis
de la EA estd en aumento y proviene de estudios tanto
en animales, in vitro y clinicos, por lo que para respaldar
este criterio se ha seleccionado seleccionado 1 estudio in
vitro®, 5 estudios in vivo!® 22 y un estudio transversal.

Diaz-Zufiiga y cols. (2019)?* concluyeron, en un estudio in
vivo, que los LPS de A. actinomycetemcomitans desen-
cadenan la secrecion de citoquinas proinflamatorias (IL-
1B, IL-6 y TNFa) por las células de la microglia, lo que
apoya la hipétesis inflamatoria. Del mismo modo, Zhang
y cols. (2020)?? observaron en un modelo animal de rato-
nes, que los niveles de TNFa y IL-6 eran superiores a nivel
del hipocampo en el grupo de ligaduras y EA. También se
encontraron niveles significativamente mayores entre los
niveles de IL-1 y IL-6 en la corteza cerebral. Sin embar-
go, Gil-Montoya y cols. (2020)?° observaron que el nivel
de biomarcadores de inflamacion sistémica en el grupo de
periodontitis severa era menor frente al grupo control, lo
gue sugiere que la inflamacién sistémica desencadenada
por la periodontitis no puede considerarse como un factor
etiolégico importante en la EA.

El estudio de Kantarci y cols. (2020)?, apoya la hipotesis
de la cascada amiloide, ya que la inflamacion sistémica
desencadenada por la periodontitis genera un aumento de
los niveles de B-amiloide, una disminucion de la funcién
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protectora de la microglia y, por tanto, a una mayor acu-
mulacién de placas y el aumento de la neurotoxicidad. Los
autores sugieren que también se produce un desequilibrio
en los niveles de IL-6, MCP-1, IFN-y y GM-CSF asociados
con el desarrollo de EA.

Ding y cols. (2018)*° observaron en su estudio in vivo que
las ratas del grupo expuesto a P. gingivalis, presentaban
peores habilidades de aprendizaje y de memoria, asi como
un aumento de las citoquinas proinflamatorias (IL-1p3, IL-6 y
TNFa) en los tejidos cerebrales. Singhrao y cols. (2017)%,
demostraron la presencia de P. gingivalis en el cerebro de
ratones, asi como de gingipainas, concluyendo que esta
via puede ser la desencadenante de la infeccion cerebral y
la neurodegeneracion (Tabla 2).

Criterio de evidencia derivada de estudios de experi-
mentacion

Se ha detectado tanto P. gingivalis como algunos de sus
factores de virulencia como las gingipainas en el cerebro
de pacientes con EA. La infeccion de P. gingivalis en ra-
tones se ha relacionado con la produccion aumentada de
3-amiloide, componente de las placas de amiloide. Ade-
mas, la actividad de las gingipainas ha demostrado te-
ner efectos adversos en la proteina tau, esencial para el
funcionamiento fisioldgico del sistema nervioso. Por ello,
Dominy y cols. (2019)? utilizaron una serie de inhibidores
de las gingipainas para determinar sus efectos sobre la
neurotoxicidad de la misma en el cerebro de ratones. El
pretratamiento de ratones con inhibidores de la gingipaina
protegio las neuronas de los efectos neurotoxicos que re-
sultan en degeneracion neuronal. Los inhibidores de la gin-
gipaina también protegieron las células cultivadas de los
efectos toxicos de P. gingivalis, disminuyendo la abundan-
cia de ADN de P. gingivalis en el cerebro, asi como la abun-
dancia de R-amiloide y el TNF-a. Estos resultados resultan
alentadores y sugieren que los inhibidores de la gingipaina
pueden ser una terapia prometedora para el tratamiento
tanto de la periodontitis como de la EA. Sin embargo, ha-
rian falta estudios clinicos en humanos que la evallen para
considerarla una alternativa terapéutica aceptable.

Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios

La calidad metodolégica y el riesgo de sesgo de los estu-
dios fue evaluado segun el disefio del estudio con la guia
correspondiente. El resultado de este analisis se presenta
en la Tabla 1.

DISCUSION

El objetivo de esta revision es analizar la relacion entre la
periodontitis y la EA mediante los criterios de causalidad
de Bradford Hill (1965), para observar si la periodontitis

De Sada Bringas C, Del Rosal Bethencourt J.

constituye un factor de riesgo para la aparicion y el de-
sarrollo de la EA. La mayoria de los estudios relacionan
la periodontitis con la aparicion de la EA, ya que incluyen
pacientes inicialmente sanos y tras un periodo de segui-
miento observan un riesgo afladido de esta patologia. Tras
revisar la literatura mas reciente, se observa que la mayo-
ria de los criterios estan avalados por multiples estudios.

Los criterios de consistencia de la asociacion y de fuer-
za de asociacion presentan una alta evidencia, aunque
existen algunos estudios que no encuentraron asociacion
entre ambas enfermedades™’. El desarrollo de demencia
tiene de media entre 10-20 afios desde el inicio de la fase
asintomatica, por lo que el empleo de disefios de estudios
de larga duracién puede ser dificil de llevar a cabo. Es por
ello, que estudios sobre biomarcadores de la EA 'y la pe-
riodontitis en estudios a corto plazo pueden ofrecer nueva
evidencia sobre estos criterios.

En cuanto al criterio de correcta secuencia temporal, se
aportan dos estudios'?® que avalan que la periodontitis
precede al inicio y desarrollo de la EA, por lo que este cri-
terio también se cumple.

Para el grado de exposicién existen pocos estudios que
evallen si una periodontitis mas avanzada confiere méas
riesgo para sufrir EA. Esto se evalla de forma indirecta en
ambos de los estudios aportados'?'®, ya que las variables
respuesta son los dientes ausentes. Se necesitan estudios
con un mejor disefio metodolégico, como pueden ser estu-
dios prospectivos que utilicen la nueva clasificacion de la
periodontitis que evalta la severidad de esta, para poder
asociarla con los diferentes grados de EA a lo largo de un
periodo de seguimiento largo.

Por otro lado, los mecanismos biolégicos que ofrecen
evidencia acerca de la plausibilidad biologica sobre la
periodontitis y la EA se resumen en la colonizacion de
bacterias periodontopatdgenas y/o sus marcadores infla-
matorios en el tejido cerebral. El desarrollo de una res-
puesta inflamatoria, la formacion de R-amiloide y placas
de amiloide, la degeneracion de las proteinas tau vy final-
mente la degeneracion neuronal podrian explicar la pato-
genia de la EA.

En cuanto a la evidencia derivada de estudios experimen-
tales es practicamente nula, encontrando un Unico estu-
dio?® que analiza el efecto del tratamiento de gingipainas
en ratones.

Ademas, cabe mencionar que la calidad de los estudios
publicados no siempre es la correcta, ya que varios pre-
sentaron alto o dudoso riesgo de sesgo, por lo que se ne-
cesitan nuevos estudios con mejor calidad metodologica
para obtener una mayor evidencia. Es necesario, por tanto,
un aumento de estudios no solo in vivo, sino en humanos
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en forma de ensayos clinicos aleatorizados con el objetivo
de aumentar la evidencia de esta asociacion.

En cuanto a la periodontitis como factor de riesgo para el
desarrollo de la EA se analiza en dos articulos %6, ya que
son los Unicos que incluyeron pacientes con EA diagnos-
ticada. Se necesitan mas estudios que permitan analizar
la relacion de la periodontitis como factor de riesgo en el
desarrollo de la EA, ya que actualmente no es posible
asegurar el cumplimiento de ninguno de los criterios de
Bradford-Hill.

La presente revision presenta la evidencia mas recien-
te sobre la relacién entre ambas enfermedades, ya que
todos los estudios han sido publicados en los ultimos 10
afios. Ademas, incluye diferentes disefios de estudios para
evaluar cada uno de los criterios con la mejor evidencia
posible. Sin embargo, también presenta numerosas limi-
taciones, sobre todo debido a la alta heterogeneidad en la
definicion EA y periodontitis, a la metodologia utilizada en
cada tipo de disefios de estudios, variables de estudio y

debido a que no todos tienen en cuenta factores de confu-
sién constituyendo una amenaza para la validez de los es-
tudios. Los tamafios muestrales de los estudios seleccio-
nados fueron relativamente pequefios, dando asi escasa
consistencia a los estudios y aumentando potencialmente
la probabilidad de asociaciones falsas y falta de trascen-
dencia. Ademas, la calidad de la mayoria de los estudios
no ha sido 6ptima, encontrando pocos estudios con riesgo
de sesgo bajo.

CONCLUSIONES

La evidencia existente es baja para confirmar que la pe-
riodontitis es un factor de riesgo para la aparicion de la
EA de acuerdo con los criterios de Bradford-Hill, ya que se
necesita mejorar la calidad metodolégica de los estudios,
asi como la publicacion de nuevos estudios de interven-
cién. No existiendo evidencia suficiente para asegurar que
la periodontitis es un factor de riesgo para el desarrollo de
la EA, ya que faltan estudios que evallen esta relacion.

TaBlLa 2. ESTUDIOS seleCCioNnabOos Para arpoyar Caba CriTerio.

Consistencia de la asociacion
AUtPr Definicién EA Deflnlclop_Perlodon- Medidas de asociacion Conclusion AS?f:'a-
y aio titis cién
<4 dientes fallltantes HR= Tener més dientes ausentes parecia
Manual diagnés- . estar asociado con un menor mayor
. P [4-11] dientes faltantes - o
Arrive tico y estadistico _ CPI _ HR= 1.92 de demencia, aunque en |nQ|V|duos ’
2012 de los trastornos Variables periodonta- [11-19] dientes. faltan HR= con mayor pérdida dentaria a 19 Sl
mentales, tercera les: BOP, PPD 177 dientes tienen un menor riesgo, posi-
ediciéon (DSM-II1). . ) _ | blemente debido a la supresion de la
>19 dientes faltantes HR= ) s .
112 fuente de inflamacion crénica.
_ ~ Los sujetos con periodontitis presenta-
Chen | ICD-9-CM cédigo | ICD-9-CM coédigo 523.4 9;26'10175(261_;05;20(3)_ ron un riesgo aumentado de desarro- Si
2017 331.0 (Classificacion 1999) O 0077)' P= | llar EA durante el periodo de observa-
’ cién de 10 afios. (HR =1,707).
Clasificacion
. Internacional de - HR=1.06 95% CI = 1.01- Pacientes con periodontitis crénica
gohfgl Enfermedades ((I:(I::s}#gac:c(i)g;ggergé:Z) 11 presentaron un riesgo mas elevado en Si
Version 10: (p=0,015) el desarrollo de EA (HR=1,06).
ICD-10 FOO, G30
Gil % de sitios con PIC> No se puede afirmar que la inflama-
_ 3 mm. cién sistémica derivada de la enfer-
I:/cl’or;- _NINCgi'ADR' Variables periodon- - medad periodontal juegue un papel NO
ZO);O tales: PI, BOP, PPD, relevante en la etiologia del deterioro
CAL cognitivo.
Periodontitis severa: Solo el grupo de periodontitis severa
Kim KCD-7 cédigo cuando requeria inte'r- HR 1,08 95% CI 1.01-1.14 con 1-9 dientes remanentes puede Si
2020 FO1.X vencion d LirGraica (p=0.022) ser considerada como factor de riesgo
q 9 para el desarrollo de la EA.
Los pacientes con EA muestran varia-
Maldo- |No hay unanimidad| No hay unanimidad en Sfrze’)rftgod;:rgsleesncggﬁazzgg::Ccag'r;
nado | en el diagnéstico | la definicion de perio- - los individﬁos sistemétice?mente sanos SI
2018 de EA dontitis y parecen respaldar el vinculo entre la
periodontitis y la EA.
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La periodontitis se OR=2.8(Cl1.7-4.5)
. : p . modelo no ajustado 95% Si para
. Mini-Mental defini6 como una pér- P )
Nilsson L o (p<0,05) Asociacion significativa entre la perio- BL NO
State Examination | dida 6sea =24 mm en _ i ) .
2018 -, OR=2.2 (Cl 1.2-3.8) mo- dontitis y el deterioro cognitivo. para
(MMSE) >30% de los sitios de | | ;
los dientes delo totalmente ajustado PPD
95% (p<0,05)
Manual Diagnos-
Oka- tico y Estadistico OR =1 para los cédigos
moto de los Trastornos CPI (c6digo 4) 0,123 La pérdida dentaria puede ser un fac- NO
2016 Mentales, 32 g OR =1.04 (0.73-1.45) tor predictivo del desarrollo de EA.
edicion, criterios para el cédigo 4
revisados
El estado periodontal se asoci6é con
Sung el deterioro cognitivo en una muestra .
2019 NES?2 Eke &Page (2012) representativa a nivel nacional de =
adultos estadounidenses.
Fuerza de asociacion

Aut?r y Seguimiento Medidas de asociacion Conclusion ASP,C'a'
afio cion
<4 dientes faltantes HR= 1 El tener 11 o mas dientes faltantes, supone un
Arrive 10 afios [4-11] dientes faltantes HR= 1.92 riesgo menor de padecer EA en el grupo de nivel NO
2012 [11-19] dientes faltan HR=1.77 socioeconémico bajo, probablemente debido a la
>19 dientes faltantes HR= 1.12 supresion de la inflamacién cronica.
Chen . HR=1.707 (a 10 afios) 95% CI 1.152— Lg exposicion a perlodo_ntltls cronica durante 10 ’
10 afios = afos se asocia con un riesgo 1,7 veces mayor a Sl
2017 2.528 (p = 0.0077) -
desarrollar enfermedad de Alzheimer.
Choi . HR=1.06 95% CI = 1.01-1.11 La perlodontltls cronica esta posiblemente 5
10 afios ~ asociada a un mayor riesgo de desarrollo de Sl
2019 (p=0,015) b
demencia.
Periodontitis severa con pocos dientes rema-
Kim 14 afios HR 1,08 95% CI 1.01-1.14 nentes (1-9) puede ser considerada factor de Si
2020 (p=0.022) riesgo para el desarrollo de la Enfermedad de
Alzheimer.
OR= 2.8 (Cl 1.7-4.5) modelo no ajustado Si para
Nilsson 6 afios 95% (p<0,05) La periodontitis es un indicador de riesgo parael | BL NO
2018 OR=2.2 (Cl 1.2-3.8) modelo totalmente deterioro cognitivo. para
ajustado 95% (p<0,05) PPD
Okamoto 5 afios OR =1 para los c6digos 0, 1, 2, 3 La pérdida dentaria puede ser un factor predicti- NO
2016 OR =1.04 (0.73-1.45) para el codigo 4 vo del desarrollo de EA.

Correcta secuencia temporal

Seguimiento Medidas de asociacion Conclusion Ai?g;a'
<4 dientes faltantes HR=1 El tener 11 o mas dientes faltantes, supone un
Arrive 10 afios [4-11] dientes faltantes HR= 1.92 riesgo menor de padecer EA en el grupo de nivel Si
2012 [11-19] dientes faltan HR=1.77 socioeconémico bajo, probablemente debido a la
>19 dientes faltantes HR=1.12 supresion de la inflamacién cronica.
OR= 2.8 (Cl 1.7-4.5) modelo no ajustado La periodontitis se asocia con una disminucién
Nilsson 6 afios 95% (p<0,05) de las funciones cognitivas después de 6 afios Si
2018 OR=2.2 (CI 1.2-3.8) modelo totalmente de seguimiento, lo que puede indicar que la pe-
ajustado 95% (p<0,05) riodontitis es un indicador de riesgo para la EA.
Okamoto 5 afios OR =1 para los c6digos 0, 1, 2, 3 La pérdida dentaria puede ser un factor predicti- NO
2016 OR =1.04 (0.73-1.45) para el codigo 4 vo del desarrollo de EA.
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Correcta secuencia temporal

Aut~or y Seguimiento Medidas de asociacion Conclusién Asgcm—
afo cién
<4 dientes faltantes HR= 1 El tener 11 o mas dientes faltantes, supone un
Arrive 10 afios [4-11] dientes faltantes HR= 1.92 riesgo menor de padecer EA en el grupo de nivel Si
2012 [11-19] dientes faltan HR= 1.77 socioeconémico bajo, probablemente debido a la
>19 dientes faltantes HR= 1.12 supresion de la inflamacién cronica
Grupo 1-9 dientes remanentes: HR 1,08
95% (p=0,022)
Kim . Grupo 10-19 dientes remanentes: HR _ Solo el grupo de periodontitis severa con 1-9 5
14 afos = dientes remanentes puede ser considerada como Sl
2020 0,91 (p=0,322) ]
factor de riesgo para el desarrollo de la EA.
Grupo 20-28 dientes remanentes: HR 0,7
(p=0,361)
Okamoto 5 afios OR =1 para los cédigos 0, 1, 2, 3 La pérdida dentaria puede ser un factor predicti- NO
2016 OR = 1.04 (0.73-1.45) para el cédigo 4 vo del desarrollo de EA.
Plausibilidad biolégica

Autor y afio Variables Conclusiéon As9'c|a-
cion
LPS de los serotipos,
a (ATCC® 43717TM), | El serotipo b de Aa se asocia a la induccion de respuesta inflamatorias e inmuni-
Diaz-Zufiiga | b (ATCC® 43718TM), tarias en las células cerebrales. Si
2019 C (ATCC® 43719TM) Esta respuesta combinada podria aumentar el riesgo de la EA, considerando la
de Aggregatibacter | existencia de una fuerte relaciéon entre la neuroinflamacion y el deterioro cognitivo.
actinocentencomitans
Citoquinas proinfla- La infeccion periodontal por Pg puede causar deterioro cognitivo a través de
Ding 2018 matorias TNF-a, IL-6 la liberacion de las citocinas proinflamatorias TNF-a, IL-6 e IL-13 en los tejidos Si
e lL-1B cerebrales de ratones de mediana edad.
29 biomarcadores
Gil Montoya inflamatorios* No se puede afirmar que la inflamacién sistémica derivada de la enfermedad NO
2020 (citocinas y quimio- periodontal juegue un papel relevante en la etiologia del deterioro cognitivo.
cinas)
. P La inflamacién adicional causada por la periodontitis genera un aumento de los
Microglia, Placas AB, . o : .
. ? o niveles AB42 y disminucion significativa de la respuesta de la microglia para
. Citoquinas y quimioci- -
Kantarci funcionar como barrera protectora alrededor de las placas dando lugar a la des- .
nas (GM-CSF, IFN-y, RSN . Sl
2020 estabilizacion de las placas y el aumento de la neurotoxicidad.
IL-1B, IL-6, IL-10, L S )
También se produce un desequilibrio en los niveles de IL-6, MCP-1, IFN-y y GM-
TNF-a, MCP-1) h
CSF asociados con el desarrollo de EA.
. La infeccién crénica por Pg induce lesiones en el hipocampo, aumentando la
Singhrao Lo . o i -
2017 Pg, Gingipainas permeabilidad de la barrera hematoencefalica y como consiguiente la neurode- SI
generacion.
AB, IL-1, IL-6, TNF-a La periodontitis indujo el aumento de la concentracion de citoquinas proinflama-
Zhang 2020 Prbtein:al c réactiva torias AP en la corteza cerebral (P < 0,001), TNF-a e IL-6 en la corteza cerebral Si
(P <0,05) e IL-1 en el hipocampo (P < 0,05).

*AL/CAL (pérdida de insercion interdental), PPD (profundidad de sondaje), BOP (sangrado al sondaje), PI (indice de placa).
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