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1. RESUMEN 

La periodontitis es una enfermedad crónica no transmisible caracterizada por 

generar un estado inflamatorio crónico de bajo grado. La causa principal es la 

disbiosis de la microbiota subgingival, que induce una respuesta inmune en el 

hospedero que desencadena la destrucción de los tejidos de soporte del diente. 

Recientemente, diversos estudios han vinculado la disbiosis y la inflamación 

periodontal con la neuroinflamación y neurodegeneración. Sin embargo, no está 

claro si la periodontitis experimental es capaz de inducir un deterioro neurológico 

equivalente a la Enfermedad de Alzheimer (EA), de manera similar a lo observado 

en los modelos experimentales de EA. Así, este trabajo busca determinar si el 

modelo experimental de periodontitis inducido por mono-infección de P. gingivalis 

induce neuroinflamación, astrogliosis o alteraciones cognitivas de manera similar a 

lo observado en un modelo de EA. 

Metodología: se utilizaron 24 ratas Sprague-Dawley macho de 6 semanas de edad, 

divididos en 4 grupos de 6 animales cada uno: 1) Periodontitis experimental, 2) 

Control de periodontitis experimental, 3) EA experimental y 4) Control de EA. Para 

el modelo de periodontitis experimental, se inocularon 1010 UFC/mL en 100μL de 

volumen de la cepa W50 de P. gingivalis en la mucosa palatina. El grupo control de 

periodontitis experimental, fue generado mediante inoculación del medio de 

transporte bacteriano. Para inducir EA se realizaron 3 inyecciones bilaterales, cada 

una de 0,5 uL de oligómeros de amiloide β (Aβ) en la región CA3 del hipocampo, 

mediante cánulas guías previamente implantadas. El grupo control de EA, fue 

generado mediante 3 inyecciones bilaterales e intra-hipocampales de 0,5 μL de 

solución salina cada una. Para evaluar el efecto cognitivo de la periodontitis o la EA, 

todos los animales fueron entrenados en el OASIS Maze, que es un protocolo 

conductual que evalúa la memoria y aprendizaje espacial. Además, a partir de de 

suero y homogenizados de hipocampo se cuantificaron mediadores pro-

inflamatorios y moléculas asociadas a la EA. Finalmente, mediante 

inmunofluorescencia se observó la morfología y el número de astrocitos en las 

distintas regiones del hipocampo. 
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Resultados: tanto en la periodontitis como en la EA experimental se detectó 

neuroinflamación, astrogliosis y alteración en el aprendizaje y memoria espacial, en 

comparación a sus respectivos controles. Además, no se detectaron diferencias 

entre el modelo de EA con el de periodontitis. 

Discusión: La periodontitis experimental inducida por mono-infección de P. 

gingivalis es capaz de inducir cambios con la misma severidad a nivel de hipocampo 

que la inducida por la inoculación de AβOs. Esto sugiere que la periodontitis 

experimental induce cambios similares a la EA. 
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2. INTRODUCCIÓN 

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crónica no transmisible producida 

por la disbiosis de la microbiota subgingival (Hajishengallis y cols., 2012; 

Hajishengallis, 2014; Hajishengallis, 2015). Entre las bacterias responsables de esta 

disbiosis se describen Treponema denticola, Tannerella forsythia, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Filifactor alocis y Porphyromonas gingivalis, siendo esta 

última la que se considera clave (keystone) para el inicio y progresión de la 

periodontitis (Darveau y cols., 2012; Hajishengallis y cols., 2012; Hajishengallis, 

2014). La principal manifestación de la periodontitis es la destrucción de los tejidos 

de soporte de los dientes, que se desencadena por una respuesta inmune por parte 

de células del hospedero, tales como neutrófilos, macrófagos, células dendríticas y 

linfocitos T colaboradores (del inglés T helper, Th) (Garlet, 2010; Hernández y cols., 

2011; Silva y cols., 2015). Estas células pueden secretar citoquinas, como 

interleuquinas (IL)-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (del inglés tumor necrosis 

factor TNF)-α, quimioquinas, metaloproteinasas de matriz (del inglés matrix 

metalloproteinases, MMPs), factores de crecimiento y factores pro-resortivos, en 

respuesta a determinadas bacterias que residen en la microbiota subgingival 

(d’Empaire, 2006; Díaz-Zúñiga y cols., 2014; Díaz-Zúñiga y cols., 2015; Laine y 

cols., 1996; Soto et al. 2015; Vernal y cols., 2014a; Vernal y cols., 2014b; Vernal y 

cols., 2008). Entre las bacterias keystone, P. gingivalis es la más prevalente en sitios 

afectados por periodontitis (Hajishengallis y cols., 2012; Hajishengallis, 2014) . 

2.1 Porphyromonas gingivalis 

P. gingivalis es una bacteria Gram-negativo, capnofílica y asacarolítica, que posee 

la capacidad de colonizar la microbiota subgingival, invadir al hospedero, inducir 

una respuesta inmuno-inflamatoria local, destruir los tejidos periodontales y, 

posteriormente, ingresar a la circulación periférica e inducir la aterogénesis aórtica 

y coronaria, la secreción de proteína C reactiva (del inglés C Reactive Protein, CRP) 

e IL-6 a nivel hepático y de colonizar los vasos placentarios generando riesgo de 

parto prematuro (Bagavad y cols., 2019; Demmer y cols., 2010; López y cols., 2005; 

López y cols., 2002; Thanakun y Azumi, 2016; Udagawa y cols., 2018). En muestras 

de fluido crevicular gingival (FCG) y biopsias de tejido gingival afectados de 
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periodontitis, la presencia de P. gingivalis se asocia con un incremento en los niveles 

de expresión del ligando del receptor activador del factor nuclear κB (del inglés 

Receptor of Activator Nuclear Factor κB Ligand, RANKL), de secreción de interferón 

(IFN)-γ y de infiltrado de linfocitos Th1 y Th17 (Dutzan y cols., 2009; Vernal y cols., 

2005; Vernal y cols., 2006; Yamamoto y cols., 2006). Diversos estudios sustentan 

el rol etiológico de P. gingivalis en la periodontitis y su detección se relaciona con la 

destrucción progresiva de los tejidos periodontales (Silva y cols., 2015; Socransky 

y cols., 1999; van Winkelhoff y cols., 2002). 

Esta respuesta inmune del hospedero frente a P. gingivalis está dada por distintos 

factores de virulencia propios de la bacteria, como gingipaínas, fimbria, 

lipopolisacárido (LPS) y polisacáridos capsulares, que le otorgan funciones 

diferentes y se asocian con su patogenicidad. Los polisacáridos capsulares, también 

llamados antígenos K, constituyen la principal macromolécula de la membrana 

externa y es la responsable de la serotipificación, que define su clasificación 

taxonómica y contribuye con la virulencia de P. gingivalis (van Winkelhoff y cols., 

1993; Whitfield and Roberts, 1999). Sobre la base de su antigenicidad se describen 

6 serotipos capsulares (K1 a K6) y cepas no encapsuladas o K- (Laine y cols., 1997; 

van Winkelhoff y cols., 1993). 

 

Figura 1. Estructura de los polisacáridos 
capsulares de P. gingivalis. Imagen extraída 
de Díaz-Zúñiga y cols., 2019, donde se aprecia 
en las imágenes de microscopía electrónica de 
barrido tomadas de Laine y cols., 1996, y el 
esquema estructural de cada uno de los 
serotipos capsulares de P. gingivalis. 
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Distintos estudios demuestran que existe una respuesta diferencial por parte de las 

células inmunes del hospedero frente a los distintos serotipos de P. gingivalis 

(d’Empaire y cols, 2006; Vernal y cols, 2014a). Al estimular células dendríticas con 

los distintos serotipos de P. gingivalis, se ha evidenciado un incremento en los 

niveles de citoquinas pro-inflamatorias ante la presencia de los serotipos K1 o K2, 

una respuesta moduladora ante K3, K4, K5 o K6 y una respuesta reguladora ante 

la cepa no encapsulada K- (Vernal y cols., 2008; Vernal y cols., 2009). Respecto a 

la respuesta en linfocitos TCD4+ activados por células dendríticas estimuladas con 

los distintos serotipos de P. gingivalis, se detectó una respuesta Th1 y Th17 ante 

los serotipos K1 o K2, una respuesta Th2 ante K3, K4, K5 o K6 y una respuesta T 

reguladora (Treg) ante la cepa K-, no encapsulada (Vernal y cols., 2014a).  

En modelos animales de ratones o ratas wild-type, al inducir periodontitis 

experimental con el serotipo K1, se observa la generación de abscesos en sitios 

distantes al sitio de inoculación, mayor resorción ósea y una respuesta 

predominantemente Th1 y Th17, en comparación con la cepa no encapsulada K- 

(Díaz-Zúñiga y cols, 2020; Laine and van Winkelhoff, 1998; Monasterio y cols., 

2018b). Así, se ha logrado identificar que los serotipos K1 o K2 se asocian a 

inflamación y resorción ósea mediante una respuesta predominantemente Th17 y 

Th22, además de Th1 y Th9, en comparación con los otros serotipos capsulares 

que se asocian a una condición de salud o remisión de la enfermedad mediante la 

estimulación de una respuesta linfocitaria predominantemente Th2 o Treg (Vernal y 

cols., 2009; Vernal y cols., 2014ª; Vernal y cols., 2014b). 

En términos generales, la elevada concentración de mediadores inflamatorios 

originados en los tejidos periodontales por las células inmunes, así como la difusión 

de bacterias o sus factores de virulencia a la circulación sanguínea periférica, 

vinculan a la periodontitis con el desarrollo de otras enfermedades tales como parto 

prematuro y bajo peso al nacer (López y cols., 2005) y más recientemente, se 

especula que podría participar del inicio de la enfermedad de Alzheimer (EA) (Díaz-

Zúñiga y cols., 2020). 
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2.2 Enfermedad de Alzheimer, neuroinflamación, amiloide β y proteína Tau 

La EA es el desorden neurodegenerativo más prevalente en la población mayor de 

60 años a nivel mundial (Alzheimer’s Disease International, 2019) y, 

lamentablemente, en Chile no existen datos oficiales de su prevalencia. La EA se 

caracteriza clásicamente por la acumulación del péptido de amiloide β (Aβ) y la 

formación de ovillos neurofibrilares (del inglés neurofibrillary tangles, NFT), 

compuesto por la proteína Tau hiperfosforilada en el cerebro, acompañado del 

deterioro cognitivo (Forner y cols., 2017). La hipótesis aceptada para explicar la 

patogénesis de la EA es la cascada amiloide, la que se inicia con los eventos 

neuroinflamatorios que inducen en las microglias la producción de mediadores pro-

inflamatorios, lo que genera la modificación del fenotipo de los astrocitos (Hardy y 

Allsops, 1991; Hardy y Higgins, 1992). Los astrocitos fisiológicos cambian a un 

fenotipo de astrocito reactivo caracterizado por la producción de mediadores pro-

inflamatorios y un incremento en la producción de la proteína precursora de amiloide 

(del inglés Amyloid Precursor Protein, APP) y de las enzimas β y γ-secretasas que 

producirán Aβ (Fang y cols., 2016; Glass y cols., 2010; Heppner y cols., 2015). El 

incremento en la producción de Aβ en las condiciones inflamatorias permitirá su 

agregación y la formación de placas seniles extracelulares (Frost & Li, 2017). 

Además, el cambio fenotípico del astrocito genera un desbalance energético, 

metabólico y oxidativo en las neuronas, las que ven afectada la fosforilación y 

desfosforilación de la proteína Tau (Frost & Li, 2017). Así, la hiperfosforilación de la 

proteína Tau origina los NTF intracelulares (Cline y cols., 2018) que se relaciona 

con la neurodegeneración (Abbayya y cols., 2015).  

Por otro lado, otra teoría propuesta, es la teoría neuroinflamatoria, que describe que 

la presencia crónica de mediadores pro-inflamatorios en la circulación periférica 

producidos por una respuesta inmune crónica distante al cerebro pueden afectar la 

homeostasis del cerebro (Heneka y cols., 2015). En este contexto, moléculas 

inflamatorias tales como IL-1β, IL-6 y TNF-α, podrían difundir por la barrera hemato-

encefálica (BHE) y ser reconocidas por los receptores de citoquinas de las 

microglias. Inicialmente, las microglias pueden contrastar la inflamación actuando 

como microglias moduladoras o M2, mediante la secreción de IL-4, IL-10 y factor de 

crecimiento transformante (del inglés Transforming Growth Factor, TGF)-β1, o 
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agravarla convirtiéndose en el fenotipo pro-inflamatorio M1, que se caracteriza por 

la producción de IL-1β, IL-6 y TNF-α (Alonso y cols. 1997; Block y Hong, 2005; 

Doens y Fernández, 2014). Las microglias son las células fagocíticas del cerebro y 

se reconoce que la activación crónica de los receptores tipo Toll (del inglés Toll Like 

Receptor, TLR)2 o TLR4 –clásicamente activados por antígenos bacterianos—, 

TLR6, TLR9, o de sus correceptores, como lo son CD36, CD14 y CD47, como 

también del receptor desencadenante expresado por células mieloides 2 (del inglés 

triggering receptor expressed by myeloid cells 2, TREM)-1 y TREM2, SCARA1, 

integrina α6β1, entre otros, inducen una diferenciación al fenotipo M1 (Block y Hong, 

2005; Heneka y cols., 2015; Heneka y cols., 2014). El incremento en los niveles de 

citoquinas pro-inflamatorias y la respuesta M1 induciría la modificación del fenotipo 

astrocitario. Así, las microglías M1 y los astrocitos reactivos inducirían 

neuroinflamación, la acumulación del péptido Aβ extracelular y el incremento de la 

proteína Tau hiperfosforilada intracelular, desencadenando la producción de los 

marcadores histopatológicos de la EA (Fang y cols., 2016; Glass y cols., 2010; 

Heppner y cols., 2015). 

Los péptidos Aβ pueden detectarse tanto en su forma soluble como insoluble, donde 

se organizan como fibrillas, protofibrillas y oligómeros. En efecto, los oligómeros de 

Aβ (AβOs) constituyen la forma más tóxica y soluble (Paula-Lima y cols., 2011). Así, 

en cerebros de pacientes afectados por la EA, se detectan tanto los AβOs solubles 

como agregados de Aβ insolubles, pero sólo la presencia de AβOs en el cerebro o 

LCE se ha correlacionado directamente con la pérdida de sinapsis y el deterioro 

cognitivo (Lue y cols; 1999, Mastrangelo y cols., 2006; Santos y cols., 2012). Es 

importante notar que el diagnóstico patológico de la EA incluye la detección del 

péptido Aβ, por lo que su presencia es necesaria para establecer que se trata de 

EA (Jack y Vemuri, 2018). En este contexto, existe un método experimental 

estandarizado para inducir EA en roedores, donde mediante la inoculación de AβOs 

sintéticos en la región CA3 del hipocampo se inducen eventos inflamatorios (Calvo-

Flores Guzmán y cols., 2020a), aumento del estrés oxidativo y alteración del 

aprendizaje y memoria espacial (More y cols., 2018, Figueroa y cols., 2020), 

similares a la EA, que evidencia en los animales la alteración del aprendizaje y la 

memoria espacial (More y cols., 2018). 
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De acuerdo con la hipótesis de la cascada amiloide, la formación de NFTs es un 

proceso neurodegenerativo secundario a la agregación del AβOs en la EA (Alonso 

y cols., 1997; Santacruz y cols., 2005; Wang y Mandelkow, 2016). Los NFTs son 

conformados por una forma hiperfosforilada de la proteína Tau, que forma parte de 

las proteínas asociadas a microtúbulos y se expresa principalmente en neuronas. 

Al fosforilarse, la proteína Tau cumple un rol esencial en el ensamblaje de los 

monómeros de tubulina y la estabilización de los microtúbulos a la dineína y kinesina 

en los axones neuronales, contribuyendo al mantenimiento de la forma celular y 

permiten el transporte vesicular (Danysz, 2001; Minghetti y cols., 2005; Halliwell, 

2006; Lin y Beal, 2006). Tanto los AβOs como la respuesta inmune inducida ante 

AβOs genera la hiperfosforilación de la proteína Tau y la formación de NFTs, 

provocando disfunción axonal que a su vez, genera mayor acumulación de AβOs 

en los espacios sinápticos (Ferreira y cols., 2015; Elobeid y cols., 2016; Xu y cols., 

2016).  

2.3 Rol de los microorganismos en la patogenia de EA 

Actualmente, existen diversos estudios epidemiológicos que han evaluado la salud 

oral de pacientes afectados de EA. En ellos, existe una asociación entre la severidad 

de la EA o el grado de deterioro cognitivo con una mayor pérdida de dientes, mayor 

pérdida del nivel de inserción clínica, mayor índice gingival y mayor índice de 

sangrado (Aragón y cols, 2018; Gurav, 2014; Ide y cols, 2016; Kramer y cols., 2007; 

Martande y cols, 2014), indicando que existe una relación entre el aumento en la 

severidad del daño cognitivo y la presencia de periodontitis (Holmes y Cotterell, 

2009; Ide y cols, 2016). Recientemente, se ha postulado que la periodontitis podría 

estar relacionada con el inicio o progresión de EA. El principal mecanismo de 

asociación sería mediante la migración de los microorganismos al cerebro durante 

toda la vida del individuo, los que se alojarían en distintas zonas del cerebro y, 

dependiendo de su virulencia, podrían desencadenar eventos neuroinflamatorios. 

En este sentido, varios estudios han demostrado la presencia de virus, tales como 

Virus del Herpes Simplex tipo 1 (VH1), Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), 

hongos tales como Candida albicans o bacterias, como Borrelia burgdorferi o 

Treponema denticola (Balin y cols, 1998; Heneka y cols, 2014; Heneka y cols, 2015, 
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Itzhaki y cols, 2016; Jamieson y cols, 1991; Miklossy y cols, 2006) en cerebros de 

pacientes afectados de EA. Cuando evaluaron la presencia de distintas 

espiroquetas orales en el cerebro identificaron la presencia de T. denticola en el 

hipocampo de sujetos que estaban afectados de EA. Además, T. denticola fue 

detectada en el ganglio trigeminal y en el núcleo pontino del nervio trigeminal. Así, 

se definió que al menos las espiroquetas, podrían migrar al cerebro vía nerviosa 

(Miklossy, 2015; Reviere y cols, 2002). De manera similar, se ha propuesto que 

bacterias de la microbiota respiratoria o intestinal podrían migrar al cerebro por el 

nervio olfatorio, vago o mesentérico (Conti y cols, 2003; Leung y cols, 2008). En 

términos generales, las bacterias de la microbiota oral capaces de inducir una 

disbiosis podrían potencialmente migrar al cerebro y participar del fenómeno 

neuroinflamatorio. 

Más recientemente se ha propuesto la teoría infecciosa como un mecanismo 

adicional para explicar la patogenia de la EA. Esta teoría propone una invasión al 

cerebro por bacterias orales mediante dos mecanismos. El primer mecanismo de 

asociación entre la periodontitis y el cerebro sería mediante la difusión o circulación 

de los mediadores pro-inflamatorios generados en el tejido periodontal hacia el 

cerebro, a través de la circulación sanguínea periférica (Abbayya y cols, 2015). El 

segundo mecanismo, sería mediante la invasión directa de patógenos hacia el 

cerebro, los que pueden ser reconocidos por las microglias, vía TLR2 o 4 y así, 

iniciar una respuesta inflamatoria cerebral (Abbayya y cols, 2015). En efecto, tanto 

T. denticola como P. gingivalis se han detectado en el LCE o el IV ventrículo cerebral 

de sujetos que fallecieron y estaban afectados de EA (Dominy y cols., 2019; Poole 

y cols., 2013; Reviere y cols., 2002). Estas bacterias o sus factores de virulencia 

pueden difundir a la circulación sanguínea y provocar daños a otros tejidos u 

órganos distantes a la cavidad oral. Los niveles aumentados de IL-1β, IL-6, IL-17 y 

TNF-α podrían incrementar la permeabilidad de la BHE e inducir su ruptura 

(Abbayya y cols, 2015, Poole y cols., 2013; Reviere y cols., 2002). En pacientes 

afectados de EA, los niveles de estas citoquinas en suero son mayores comparados 

con pacientes de la misma edad sin EA (Kramer y cols, 2009). Una vez en el 

cerebro, estas bacterias podrían ser reconocidas por los receptores tipo TLR4 de 

las microglias e inducir la secreción de IL-1β, IL-6 y TNF-α generando como parte 
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de la respuesta cerebral, la activación de los astrocitos reactivos (Singhrao y Olsen, 

2019). El astrocito reactivo secreta mayor cantidad de péptido Aβ, que tendría un 

rol antimicrobiano, con el objetivo de encapsular a las bacterias, facilitando su 

reconocimiento y posterior fagocitosis (Gosztyla y cols., 2018). Así, alrededor de la 

bacteria se genera un infiltrado de Aβ y microglias, creando regiones con un 

aumento en la concentración de mediadores inflamatorios, que podrían afectar la 

función de los astrocitos adyacentes (Kitazawa y cols., 2005; Lee y cols., 2008) 

2.4 Planteamiento del problema 

Recientemente, en un modelo de periodontitis experimental inducida por la 

inoculación palatina de distintas cepas de P. gingivalis se demostró que luego de 55 

días se detecta la presencia de diversos factores de virulencia tanto en el hipocampo 

como en la corteza cerebral (Díaz-Zúñiga y cols., 2020). La detección de estos 

factores de virulencia fue independiente de la virulencia bacteriana, detectándose la 

presencia de los serotipos K1, K2, K4 o la cepa no encapsulada K-. No obstante, los 

serotipos K1 y K2 se asociaron con la presencia de periodontitis y neuroinflamación, 

el serotipo K4 y la cepa no encapsulada K- se asociaron con una respuesta 

moduladora. Además, la presencia de los serotipos K1 o K2 en el hipocampo con 

alteraciones en el aprendizaje y memoria espacial similares a las reportadas 

previamente en un modelo experimental de la EA (More y cols., 2018; Figueroa y 

cols., 2020).  

Considerando que la periodontitis se origina por la disbiosis de la microbiota 

subgingival y que existe susceptibilidad microbiológica, la cual depende del serotipo 

o cepa que coloniza al hospedero, sería interesante verificar si la periodontitis 

experimental inducida por el serotipo K1 de P. gingivalis es capaz de originar los 

eventos neuroinflamatorios similares a los generados por la EA experimental. Así, 

podríamos establecer como se comparan los efectos neuroinflamatorios en estos 

dos modelos experimentales, que inducen neuroinflamación y alteraciones de 

memoria espacial y aprendizaje. 
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

3.1 Hipótesis  
 
La periodontitis experimental inducida por la inoculación del serotipo K1 de P. 

gingivalis desencadena neuroinflamación, alteración en la memoria espacial y 

activación de astrocitos de manera equivalente al producido por la inyección bilateral 

de oligómeros de Aβ en el hipocampo de ratas Sprague-Dawley wild-type. 

3.2  Objetivo general 

Determinar si la periodontitis experimental inducida por la inoculación del serotipo 

K1 de P. gingivalis desencadena eventos neuroinflamatorios, defectos cognitivos y 

alteración en la memoria espacial equivalentes a los producidos a un modelo 

experimental de enfermedad de Alzheimer inducido por inyección bilateral de 

oligómeros de Aβ en el hipocampo de ratas Sprague-Dawley wild-type. 

3.3 Objetivos específicos 

1. Evaluar el aprendizaje y memoria espacial en ratas Sprague-Dawley wild-

type afectadas de periodontitis inducida por mono-infección o de enfermedad 

de Alzheimer inducidas por inyección de oligómeros de Aβ. 

2. Cuantificar los niveles de producción de los mediadores pro-inflamatorios IL-

1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ en homogenizados de hipocampo y suero 

de ratas Sprague-Dawley wild-type afectadas de periodontitis inducida por 

mono-infección o de enfermedad de Alzheimer inducidas por inyección de 

oligómeros de Aβ. 

3. Determinar la presencia de astrogliosis en el hipocampo de ratas Sprague-

Dawley wild-type afectadas de periodontitis inducida por mono-infección o de 

enfermedad de Alzheimer inducidas por inyección de oligómeros de Aβ. 

4. Comparar el aprendizaje y memoria espacial, los niveles de producción de 

los mediadores pro-inflamatorios y la activación de astrocitos en ratas 

Sprague-Dawley wild-type afectadas de periodontitis inducida por mono-
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infección con ratas afectadas de enfermedad de Alzheimer inducidas por 

inyección de oligómeros de Aβ. 
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4. METODOLOGÍA 

4.1.  Modelo de infección periodontal y enfermedad de Alzheimer 

Para la inducción de la infección periodontal, EA o controles, se utilizaron 24 ratas 

Sprague-Dawley macho de 6 semanas de edad, divididos en grupos de 6 ratas cada 

uno, que fueron obtenidas del Bioterio de la Facultad de Medicina de la Pontificia 

Universidad Católica de Chile. Las ratas se alojaron en jaulas separadas, con filtros 

de aire y en condiciones estándar bajo un ciclo de 12:12 horas de luz/oscuridad, a 

22 ± 0,5°C, 40-70% de humedad relativa, con agua y alimentación ad libitum, 

excepto cuando se indicaron otras condiciones. 

Cada animal fue distribuido de manera aleatoria a los distintos grupos 

experimentales o control. Para generar el modelo de periodontitis experimental, se 

utilizaron 6 animales de 6 semanas de edad que fueron anestesiados con isoflurano 

3% e inoculados mediante una inyección en la mucosa palatina, frente al primer 

molar, posterior a las rugas palatinas, con 100 μL de medio de cultivo bacteriano 

con 1 x 1010 UFC/mL del serotipo K1 (cepa W50) de P. gingivalis, tal como fue 

descrito anteriormente (Díaz-Zúñiga et al., 2020). La inoculación se realizó en 2 

ocasiones, el día 0 y el día 7 y los animales se mantuvieron en la unidad de 

mantención de animales sin otras intervenciones, hasta que cumplieron un período 

de 45 días post tratamiento (Garlet y cols., 2007, Trombone y cols., 2009). Como 

control de inyección se utilizaron 6 ratas inyectadas con medio de transporte de 

bacterias (Ratas sham). Luego de 45 días, se procedió a evaluar el aprendizaje y la 

memoria espacial mediante el OASIS Maze, que es una versión seca del Laberinto 

Acuático de Morris (Clark y cols., 2005), con un protocolo experimental resumido a 

continuación en el ítem 4.3 (More y cols., 2018). 

Para inducir la EA de manera experimental, se utilizó un protocolo descrito 

previamente (More y cols., 2018). Brevemente y bajo anestesia general con 

isoflurano 3%, 12 animales se ubicaron en un estereotáxico e instalaron cánulas de 

inyección en la región CA3 bilateralmente, para inyectar AβOs (Aβ1-42 Bachem Inc., 

Torrance, CA) (6 animales experimentales) o solución salina NaCl 0,9%, pH 7,4 (6 

animales control). A cada animal se le realizaron 3 inoculaciones de AβOs o solución 
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salina en un período de 48 hrs distribuidas de la siguiente manera: la primera 

inyección 24 hrs antes del inicio de la primera tarea de OASIS Maze, la segunda 

inyección se realizó 1 hora posterior a la primera tarea y la tercera inyección, 17 

horas después de la segunda inyección. 2 horas posterior a la última inoculación, 

cada animal realizó el segundo día de tarea en el OASIS Maze. Todos los 

procedimientos fueron desarrollados con anterioridad y para el desarrollo de esta 

tesis se trabajó con las muestras biológicas obtenidas (el protocolo de extracción en 

detalle más adelante). 

Todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité Institucional de Cuidado 

y Uso de Animales (17085-ODO-UCH) (Anexo Nº3) y CBA 755 (FMUCH) y por el 

Comité Institucional de Bioseguridad (Anexo Nº4). 

4.2.  Cultivo bacteriano y curva de crecimiento bacteriano 

Para la inoculación de bacterias en la mucosa palatina se utilizó la cepa 

encapsulada W50 (Serotipo K1) de P. gingivalis usada en estudios previos 

(Monasterio y cols., 2018b; Vernal y cols., 2009). Brevemente, la cepa de P. 

gingivalis W50 (K1), se cultivó en medio agar infusión cerebro-corazón (Oxoid Ltd, 

Ba-singstoke, Hampshire, England) a 37°C en condiciones de capnofilia (8% O2 y 

12% CO2), usando el generador CampyGen™ (Oxoid Ltd). Luego la cepa se cultivó 

en 10 mL de caldo de cultivo BHI suplementado con hemina y menadiona hasta 

lograr una densidad óptica (DO) de 0,05 que fue medida en espectrofotómetro a 

una longitud de onda de 560 nm (Halo RB-10 UV-VIS Spectophotometer, Dynamica, 

Germany). Se midieron lecturas de espectrofotómetro adicionales en distintos 

tiempos hasta que el microorganismo alcanzó la fase de crecimiento estacionario. 

Con cada medición de DO se tomó una muestra de 100 μL, la cual se diluyó de 

forma seriada (log10) en tampón fosfato salino (PBS) y 100 μL de cada dilución se 

sembró en agar sangre de caballo al 5% suplementado con hemina y menadiona. 

Luego de 5-7 días, se cuantificó el número de unidades formadoras de colonias 

(UFC) y se contrastaron con las densidades ópticas correspondientes. Las curvas 

DO versus tiempo y DO versus UFC se graficaron para obtener un número conocido 

de bacterias en fase de crecimiento exponencial para realizar la inoculación con una 

concentración conocida de bacterias. 
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4.3.  Oasis Maze 

Para todos los animales, tanto experimentales como controles se procedió a evaluar 

el aprendizaje y la memoria espacial utilizando el protocolo de Oasis Maze. Para el 

modelo de periodontitis, luego de 45 días, el estrés se evaluó mediante un test de 

ansiedad, donde cada animal estuvo en la arena sin ningún pocillo y con la clave 

visual durante 15 min. Luego, cada animal fue privado de agua durante 23 horas 

previas a las sesiones de evaluación y se realizó el pre-entrenamiento que consistió 

en 10 min de actividad dentro de la arena con 21 pocillos con agua y una clave 

visual. Finalmente, se realizó el entrenamiento que consistió en 6 días de evaluación 

consecutiva, registrando 15 ensayos por día, cada uno con una duración de 1 min 

máximo o menos si el animal encuentra la recompensa ubicada en uno de los 21 

pocillos presentes en la arena. La recompensa se ubicó en un solo pocillo sin 

modificar su ubicación durante los 15 ensayos, cambiando su ubicación durante los 

6 días. Para el modelo de EA, a cada animal se le realizó una habituación o handling, 

luego, el test de ansiedad y el pre-entrenamiento. Posteriormente, se realizó la 

cirugía y un nuevo pre-entrenamiento para comenzar la tarea y las posteriores 

inoculaciones que se detallaron en el ítem 4.1 (Anexo 5). Cada video se registró 

mediante una cámara digital en posición cenital y analizó posteriormente utilizando 

el software MatLab (MathWorks, MITRE, MA, USA). Para cada video se registraron 

la distancia total recorrida por el animal (m), el tiempo de duración de cada ensayo 

(s), la tasa de éxito, y la razón de distancia observada v/s distancia ideal y la 

velocidad en actividad (cm/s). 

4.4.  Obtención de muestras 

Después de 1 hora de finalizado el Oasis Maze, las ratas de todos los grupos 

experimentales o controles se eutanasiaron según las muestras a aislar, siendo 

distribuidas para cada grupo 4 ratas para extracción de sangre periférica y 

aislamiento de hipocampo y 2 ratas destinadas a histología. 

4.4.1. Extracción de sangre periférica y cerebro 

Una hora después de finalizar el Oasis Maze, 4 ratas por grupo se anestesiaron con 

Isofluorano al 3% utilizando sistema de anestesia controlada y se extrajeron de 2,5 
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a 3,5 mL de sangre periférica mediante punción cardíaca y se continuó con la 

eutanasia. La sangre se traspasó a un tubo Falcon de 50 mL y se incubó durante 

30 min a 60ºC, seguido de 5 min a 4ºC y se centrifugó a 1.500 xg por 5 min para 

obtener el suero. El suero que se obtuvo se almacenó a -80ºC.  

En las mismas ratas, e inmediatamente después de ser eutanasiadas, el cerebro ad 

integrum se extrajo y mantuvo en una solución de disección compuesta por KCl 3 

mM, NaH2PO4 1,25 mM, NaHCO3 mM, suplementado con Sacarosa 7,28%, 

dextrosa 0,18%, 2 mL de MgCl2 1M, 100 μL de CaCl2 1M y 1 mL de Piruvato 0,3 

mM. De cada cerebro se aisló el hipocampo e inmediatamente se preservó en 

nitrógeno líquido y se almacenó a -80ºC. 

4.4.2. Extracción de hueso maxilar 

Posteriormente, cada hemimaxilar se separó del resto del cráneo para aislarlo. 

Brevemente, con un bisturí Nº15 se realizó una incisión inmediatamente anterior a 

la primera rugosidad palatina y se decoló toda la mucosa palatina. Luego, a cada 

hemimaxilar se eliminó todo el tejido blando y cartilaginoso e incubó 

secuencialmente durante 2 hrs en etanol 70%, seguido de etanol 90% y etanol 

100%. Cada maxilar se almacenó en etanol 100% a temperatura ambiente hasta el 

análisis a realizar. 

4.4.3.Extracción de cerebro para inmunofluorescencia 

Luego de finalizado el Oasis Maze, 2 ratas por cada grupo se destinaron para 

análisis mediante inmunofluorescencia. Para el análisis histológico del cerebro, las 

ratas se perfundieron con 300 mL de solución salina 0,9% seguido de 300 mL de 

paraformaldehído (PFA) 4%. Luego de aislar el cerebro ad integrum, se almacenó 

durante 2 hrs en PFA 4% y posteriormente, en solución de sacarosa 30% con Azida 

de sodio. Una vez transcurridas 72 h se procedió a realizar cortes de 30 μm de 

grosor en crióstato y almacenaron en PBS 1x con azida de sodio a 4ºC hasta su 

uso. 
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4.5.  Cuantificación de mediadores inflamatorios y resorción ósea 

Para confirmar que la inoculación bacteriana genera periodontitis experimental, en 

los animales inoculados con el serotipo K1 de P. gingivalis y las ratas sham se 

cuantificó la resorción ósea y los mediadores inflamatorios en mucosa palatina. La 

cuantificación de los mediadores pro-inflamatorios en suero se realizó para detectar 

inflamación sistémica y, en el hipocampo, para evaluar la neuroinflamación. 

4.5.1. Cuantificación de resorción ósea 

Para evaluar la posible pérdida de hueso, cada maxilar fue escaneado con un 

equipo Bruker microCT (SkyScan 1278; Bruker, Kontich, Belgium) utilizando los 

siguientes parámetros: 59 kV, 588 µA, 0,5º de rotación y 360º de rango angular. 

Posteriormente se obtuvieron imágenes en 3D y la cuantificación de la resorción 

ósea fue realizada utilizando el software Nrecon (Bruker, Kontich, Belgium) según 

las mediciones descritas previamente (Park y cols., 2007). Brevemente, se 

realizaron mediciones lineales desde el límite amelocementario a la cresta ósea 

alveolar de todas las raíces de los molares superiores del lado derecho e izquierdo. 

4.5.2. Detección de moléculas mediante ELISA 

Para la cuantificación de las moléculas IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ y Aβ1-

42 cada muestra se preparó según el siguiente protocolo. Cada hipocampo se 

descongeló y homogeneizó en una solución que contuvo Tris-HCl 0,5M, NaCl 2M, 

CaCl2 250 mM, Tx100 25% e inhibidor de proteasas. Brevemente, cada hipocampo 

se lavó con 1 mL de NaCl 0,9% 3 veces, para luego agregar 10 μL de PBS por cada 

mg de peso de la muestra y se trituró con un homogenizador eléctrico para luego 

centrifugar a 10.000 xg durante 5 min a 4ºC. Posteriormente, se recuperó el 

sobrenadante, midió la concentración en un espectrofotómetro (Bio-Tek, Winooski, 

VT, USA) y almacenó en alícuotas de 200 μL a -80ºC.  

A partir de 100 μL de muestras de suero u homogenizado de hipocampo se 

cuantificó la secreción de las moléculas IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ y Aβ1-

42 mediante ELISA, siguiendo las instrucciones del fabricante (R&D, Minneapolis, 

USA), y se evaluó la absorbancia a 460 nm y 560 nm usando un espectrofotómetro 

de placas (Bio-Tek). 
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4.5.3. Cuantificación de malondialdehído 

Para determinar la lipoperoxidación, se cuantificó el malondialdehído (MDA) en 

homogeneizado de hipocampo mediante el método colorimétrico (Thiobarbituric 

Acid Reactive Substances, TBARS) de acuerdo con las instrucciones del fabricante 

(R&D, Minneapolis, USA). Brevemente, las muestras se sometieron a un tratamiento 

con ácido tricloroacético 0,6 N para precipitar cualquier proteína que pueda interferir 

con la lectura. Luego a partir de 50 uL de cada muestra, se incubaron con el reactivo 

TBA y se leyó la densidad óptica de la placa a 532 nm. Luego de incubar de 2 a 3 

horas a 50°C se leyó nuevamente la densidad óptica a 532 nm. Para cuantificar la 

concentración de las sustancias reactivas derivadas del ácido tiobarbitúrico, la 

lectura final se sustrajo a la lectura inicial y cuantificó según la curva 

concentración/densidad óptica obtenida de la curva estándar. 

4.6.  Análisis histológico 

Para las inmuno-fluorescencias se utilizaron anticuerpos primarios anti-TubIII 

(Abcam, Ab18207), anti-GFAP (Abcam, ab10062), anti-phosphoTau (Phospho 

S404, Abcam, ab64193) y anti-Tau (Abcam, ab254150), seguido de un anticuerpo 

secundario anti-ratón, cabra o conejo (Alexa Fluor® 488, Alexa Fluor® 594 o Alexa 

Fluor® 647, Abcam US). Para poder visualizar los núcleos se utilizó un medio de 

montaje que contiene DAPI (Abcam, ab104139). La obtención de las imágenes se 

realizó mediante el Microscopio Confocal C2 Plus Espectral (Nikon, USA) y el 

análisis de las imágenes se realizó con los software NIS Elements Viewer (Nikon 

Instruments Inc., Mitsubishi, JPY) e ImageJ 5.0 (NIH, MD, USA). 

4.7.  Análisis de datos 

Los datos de los niveles de secreción y expresión de citoquinas se expresaron como 

el valor promedio de la concentración (pg/mL) y niveles relativos de expresión ± 

desviación estándar, respectivamente. Los datos del OASIS Maze se representó 

como el valor promedio en unidades de tiempo (s) o distancia (cm) ± desviación 

estándar. La distribución de los datos se determinó usando la prueba de Levene y 

se analizaron utilizando la prueba ANOVA-Tukey. Los datos se analizaron 

estadísticamente usando el software SPSS v.15.0 (Lead Technologies Inc., 
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Charlotte, NC, USA). Las diferencias se consideraron estadísticamente 

significativas cuando p-value <0,05.  
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5. RESULTADOS 

5.1 Cuantificación de la resorción ósea. 

Para confirmar que la inoculación palatina del serotipo K1 de P. gingivalis generó 

periodontitis experimental, se cuantificó la resorción ósea en cada hemimaxilar 

mediante microCT en los animales experimentales y sham (Díaz-Zúñiga et al, 2020). 

En este sentido, los ratones inoculados con el serotipo K1 de P. gingivalis 

presentaron resorción ósea patológica en comparación a las ratas sham, 

confirmando la presencia de periodontitis (Figura 2). 

Figura Nº2. Cuantificación de la resorción ósea en primeros molares maxilares de ratas con 

enfermedad periodontal experimental y su respectivo control . A partir de 4 ratas de ambos 

grupos se procedió a evaluar la distancia existente, en las tres raíces de los primeros molares 

maxilares, entre la línea amelocementaria y la cresta alveolar ósea. A y B: Imagen tomada con 

MicroCT donde se aprecia modelo en tres dimensiones las estructura dentaria de molares maxilares 

y de tejido óseo de soporte de ambos grupos. C: Esquema que indica los límites que fueron 

establecidos para determinar cuantitativamente la resorción ósea. LAC: Línea amelocementaria, nm: 

nanómetro. Diferencias entre grupo experimental con ratas control: *p<0,05, **p<0,01. 

 



30 

5.2 Cuantificación de mediadores pro-inflamatorios. 

Posteriormente, se evaluaron los niveles de producción de los mediadores pro-

inflamatorios IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ en muestras de suero y 

homogenizados de hipocampos de ratas en todos los grupos (Figura Nº3). 

Para el modelo de periodontitis experimental se detectó un incremento significativo 

en los niveles de IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ en suero en comparación a las ratas 

controles. De manera similar, para el modelo de EA experimental se detectó un 

incremento en los niveles de IL-1β, IL-6 e IFN-γ. Es importante de destacar que para 

las citoquinas IL-1β e IL-6 los niveles producidos fueron similares para ambos 

modelos experimentales. Curiosamente, al evaluar los niveles de IL-4 en el modelo 

de periodontitis experimental, se observó una disminución significativa en 

comparación con las ratas control, siendo similar a los niveles de los grupo control 

salino y EA experimental. En cuanto a IFN-γ, en muestras de suero se encontraron 

valores menores en el grupo de periodontitis experimental en comparación al grupo 

de EA experimental, siendo esta diferencia estadísticamente significativa y siendo 

mayor al grupo control sham y al grupo de control salino. 

Al evaluar los mismos mediadores en muestras de hipocampo, se observaron 

diferencias para IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ. En el modelo de periodontitis 

experimental, se detectó un incremento en los niveles de IL-1β, IL-6 e IFN-γ en 

comparación a las ratas control. Contrariamente, para el modelo de EA sólo se 

detectó un incremento significativo en los niveles de IL-6 en comparación a las ratas 

controles. Para IFN-γ, de igual manera que en suero, también existió una menor 

concentración de esta molécula en el grupo de periodontitis en comparación al 

grupo de EA experimental, siendo esta diferencia estadísticamente significativa. Por 

otro lado, y de manera similar a lo observado en suero, en los homogenizados de 

hipocampo de las ratas afectadas de periodontitis también se observó una 

disminución significativa en los niveles secretados de IL-4 en comparación a su 

respectivo control, siendo también menor, pero no significativamente, a los grupos 

control salino y de EA experimental. Finalmente, y al igual que lo observado en las 

muestras de suero, es importante destacar que las concentraciones de IL-1β e IL-6 

fueron similares entre ambas condiciones experimentales. Para los niveles de IL-10 
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no se observaron diferencias significativas ni en suero ni en hipocampo en los 

distintos grupos experimentales y controles. Sorprendentemente, los niveles de 

TNF-α entre el grupo experimental de EA y su respectivo control fueron similares, 

tanto en muestras de suero como en hipocampo.  
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Figura Nº3. Cuantificación de mediadores en suero e hipocampo de ratas controles y 

experimentales. A partir de 4 ratas por grupo se midieron los niveles de secreción de IL-1β, IL-4, IL-

6, IL-10, TNF-α e IFN-γ mediante ELISA. Valores promedio de concentración para cada citoquina 

por cada grupo: IL-1β (Suero) Sham 79,91 pg/mL ± 14,43; Periodontitis 151,89 pg/mL ± 14,50; Salino 
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36,4 pg/mL ± 2,43; EA 141,74 mg/mL ± 8,42 (Hipocampo) Sham 95,63 pg/mL ± 11,76; Periodontitis 

162,81 pg/mL ± 34,77; Salino 153,04 pg/mL ± 0,64; EA 155,33 mg/mL ± 2,78. IL-4 (Suero) Sham 

74,3 pg/mL ± 5,22; Periodontitis 39,11 pg/mL ± 18,01; Salino 38,92 pg/mL ± 5,62; EA 39,02 mg/mL 

± 2,55 (Hipocampo) Sham 70,03 pg/mL ± 8,48; Periodontitis 26,5 pg/mL ± 3,29; Salino 40,88 pg/mL 

± 1,25; EA 40,42 mg/mL ± 2,55. IL-6 (Suero) Sham 114,60 pg/mL ± 50,43; Periodontitis 285,31 pg/mL 

± 12,88; Salino 97,04 pg/mL ± 19,51; EA 302,17 mg/mL ± 32,04 (Hipocampo) Sham 202,69 pg/mL ± 

35,40; Periodontitis 375,42 pg/mL ± 104,20; Salino 107,67 pg/mL ± 13,91; EA 342,39 mg/mL ± 21,98. 

IL-10 (Suero) Sham 123,46 pg/mL ± 17,50; Periodontitis 106,69 pg/mL ± 4,52; Salino 56,49 pg/mL ± 

3,09; EA 63,93 mg/mL ± 5,72 (Hipocampo) Sham 149,24 pg/mL ± 28,45; Periodontitis 132,54 pg/mL 

± 12,06; Salino 73,38 pg/mL ± 18,69; EA 69,6 pg/mL ± 11,16. TNF-α (Suero) Sham 6,46 pg/mL ± 

2,59; Periodontitis 20,82 pg/mL ± 1,81; Salino 24,05 pg/mL ± 0,99; EA 25,29 pg/mL ± 1,55 

(Hipocampo) Sham 12,71 pg/mL ± 6,50; Periodontitis 19,41 pg/mL ± 1,69; Salino 22,28 pg/mL ± 6,96; 

EA 24,36 mg/mL ± 1,96. IFN-γ (Suero) Sham 16,41 pg/mL ± 0,95; Periodontitis 76,96 pg/mL ± 8,09; 

Salino 86,05 pg/mL ± 22,22; EA 193,71 pg/mL ± 25,01 (Hipocampo) Sham 63,93 pg/mL ± 19,05; 

Periodontitis 115,48 pg/mL ± 9,39; Salino 264 pg/mL ± 40,20; EA 292,29 mg/mL ± 40,50. IL: 

Interleuquina, TNF: Factor de necrosis tumoral, IFN: Interferón, pg: picogramo, mL: milílitro. 

Diferencias entre grupos: *p<0,05, ***p<0,001. 

5.3 Aprendizaje y memoria espacial 

Al evaluar el aprendizaje y la memoria espacial en ambos modelos por separado, 

se detectó que tanto las ratas afectadas con periodontitis como aquellas afectadas 

de EA tuvieron un peor desempeño en comparación a sus respectivos controles. En 

particular, ambos grupos experimentales presentan una mayor razón de distancias, 

una mayor latencia y una menor tasa de éxito en comparación a sus respectivos 

controles (Figura Nº4). Curiosamente, las ratas afectadas de EA tuvieron una mayor 

razón de distancias en comparación con las ratas afectadas de periodontitis y, para 

el modelo de periodontitis siendo estadísticamente significativa. Por otro lado, se 

observó una mayor latencia que las observadas en las ratas con EA, sin ser esta 

última diferencia estadísticamente significativa. Curiosamente, para ambos modelos 

experimentales se observó una disminución en la tasa de éxito, siendo similares 

entre sí y estadísticamente menores a sus respectivos controles. 
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Figura Nº4. Memoria espacial y aprendizaje. A partir de 6 ratas por grupo, las gráficas representan 

el valor promedio de los 15 ensayos por cada animal en el día 6 de la tarea. A: Representa la razón 

de la distancia observada y esperada. B: Representa el tiempo que los animales tardaron en 

encontrar la recompensa, con un máximo de duración de 60 segundos. C: Representa la tasa de 

éxito de la cantidad de veces en que los animales encontraron su recompensa por el total de ensayos 

realizados. Valores promedio para cada grupo de la razón distancia observada/esperada: Sham, 

0,93 ± 0,45; Periodontitis, 1,37 ± 0,91; Salino 2,38 ± 0,5; EA 4,68 ± 0,46. Valores promedio para cada 

grupo de la latencia: Sham, 14,56 s ± 7,84; Periodontitis, 35,29 s ± 12,59; Salino 11,03 ± 3,21; EA 

21,67 s ± 2,19. Valores promedio para cada grupo de la razón de éxito en completar la prueba: Sham, 

0,98 ± 0,01; Periodontitis, 0,85 ± 0,10; Salino 0,99 ± 0,01; EA 0,92 ± 0,04. s: segundos. Diferencia 

entre grupos: *p<0,05. **p<0,01, p***<0,001, ns: no significativa. 
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5.4 Niveles de Aβ42 y MDA en hipocampo. 

Posteriormente y para evaluar si la neuroinflamación permite explicar, al menos en 

parte, las alteraciones en la memoria espacial y aprendizaje evidenciada en las ratas 

afectadas de periodontitis o EA, determinamos los niveles de producción de Aβ42 

en el hipocampo (Figura Nº5). Para las ratas afectadas de periodontitis o las ratas 

con EA se observaron mayores niveles de producción de Aβ42 en comparación con 

sus respectivos controles. Curiosamente, los niveles secretados de Aβ42 en las 

ratas afectadas de periodontitis fue mayor a la detectada en las ratas con EA.  

Posteriormente, evaluamos los niveles de MDA, que es un producto de reacción 

entre el lipoperóxido y el ácido tiobarbitúrico y representa el efecto del incremento 

de especies reactivas de oxígeno (del inglés Reactive Oxygen Species, ROS) y 

nitrógeno (del inglés Reactive Nitrogen Species, RNS) en la oxidación de los lípidos 

de la membrana celular. Sólo en las ratas con periodontitis experimental se observó 

una mayor concentración de MDA en comparación a su respectivo control y el 

modelo experimental de EA. Para las ratas afectadas de EA no se detectaron 

diferencias en la concentración de MDA en comparación con sus ratas control.  

 

Figura Nº5. Cuantificación de Aβ42 y MDA. A partir de 4 ratas por grupo se cuantificaron los niveles 

de Aβ42 (Fig. 5A) y MDA (Fig. 5B) mediante ELISA. Valores promedio para cada grupo de Aβ42: 

Sham, 16,78 pg/mL ± 1,24; Periodontitis, 24,93 pg/mL ± 1,30; Salino 17,79 pg/mL ± 0,74; EA 20,5 

mg/mL ± 1,44. Valores promedio para cada grupo de MDA: Sham, 7,21 pg/mL ± 0,72; Periodontitis, 

22,89 pg/mL ± 0,47; Salino 5,27 pg/mL ± 0,52; EA 10,81 mg/mL ± 2,86. Aβ42: Amiloide β, MDA: 

malondialdehido. Diferencia entre grupo experimentales y su respectivo control **p<0,01, ***p<0,001. 
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5.5 Activación de astrocitos en hipocampo. 

Posteriormente y con el objetivo de determinar si la neuroinflamación, la mayor 

producción de Aβ42 y MDA y la alteración en el aprendizaje y memoria espacial se 

asocian con una mayor activación de astrocitos en el hipocampo, evaluamos 

morfológicamente a estas células mediante inmunofluorescencia (Figura Nº6A, B y 

C). Tanto en las ratas afectadas de periodontitis como de EA se observó un mayor 

número de astrocitos, definido como astrogliosis, en comparación con sus controles 

respectivos. Además, al cuantificar el porcentaje de células GFAP positivas, se 

observó un incremento en ambas condiciones experimentales con relación a sus 

respectivos controles (Figura Nº7). Es sumamente importante destacar que el 

aumento del porcentaje de células GFAP positivas fue similar entre ambas 

condiciones experimentales.  
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Figura Nº6A. Análisis de inmunofluorescencia. A partir de los hipocampos se evaluó mediante 

inmunofluorescencia la morfología de los astrocitos y neuronas en la región CA1 para todas las 

condiciones controles y experimentales. Las figuras representan la proyección 3D de 36 imágenes 

para cada condición. En azul los núcleos teñidos con DAPI, en verde la proteína GFAP específica 

de astrocitos, en rojo las neuronas marcadas con tubulina III y en merge la sobreposición de todos 

los canales. GFAP: proteína acídica fibrilar glial, AβOs: oligómeros de Amiloide β.  
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Figura Nº6B. Análisis de inmunofluorescencia. A partir de los hipocampos se evaluó mediante 

inmunofluorescencia la morfología de los astrocitos y neuronas en la región CA3 para todas las 

condiciones controles y experimentales. Las figuras representan la proyección 3D de 36 imágenes 

para cada condición. En azul los núcleos teñidos con DAPI, en verde la proteína GFAP específica 

de astrocitos, en rojo las neuronas marcadas con tubulina III y en merge la sobreposición de todos 

los canales. GFAP: proteína acídica fibrilar glial, AβOs: oligómeros de Amiloide β 
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Figura Nº6C. Análisis de inmunofluorescencia. A partir de los hipocampos se evaluó mediante 

inmunofluorescencia la morfología de los astrocitos y neuronas en la región GD para todas las 

condiciones controles y experimentales. Las figuras representan la proyección 3D de 36 imágenes 

para cada condición. En azul los núcleos teñidos con DAPI, en verde la proteína GFAP específica 

de astrocitos, en rojo las neuronas marcadas con tubulina III y en merge la sobreposición de todos 

los canales. GFAP: proteína acídica fibrilar glial, AβOs: oligómeros de Amiloide β. 
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Figura Nº7. Cuantificación de células en hipocampos de ratas afectadas de periodontitis o 

enfermedad de Alzheimer experimental. Las gráficas representan el porcentaje ± desviación 

estándar del recuento de astrocitos (GFAP/DAPI, Fig. 7A) y de neuronas (TubIII/DAPI, Fig. 7B) en 

las regiones CA1, CA3 y GD del hipocampo. El recuento se normalizó al total de DAPI. Valores 

promedio del recuento de astrocitos para cada grupo en distintas regiones del hipocampo: CA1, 

sham 14,46 ± 2,2; Periodontitis 21,30 ± 1,61; Salino 12,64 ± 1,42; EA 25,47 ± 2,39. CA3, sham 10,20 

± 0,7; Periodontitis 19,61 ± 4,00; Salino 9,73 ± 2,4; EA 21,34 ± 3,99. GD, sham 7,79 ± 1,5; 

Periodontitis 18,95 ± 1,04; Salino 7,13 ± 3,3; EA 18,60 ± 1,7. Valores promedio del recuento de 

neuronas para cada grupo en distintas regiones del hipocampo: CA1, sham 43,02 ± 10,3; 

Periodontitis 32,49 ± 9,30; Salino 33,48 ± 7,50; EA 45,63 ± 3,08. CA3, sham 27,52 ± 3,80; 

Periodontitis 32,49 ± 8,30; Salino 27,90 ± 4,7; EA 23,11 ± 2,2. GD, sham 53,91 ± 5,44; Periodontitis 

52,30 ± 7,60; Salino 43,51 ± 4,99; EA 48,66 ± 2,97.  Diferencias entre grupos experimentales y su 

respectivo control: **p<0,01, ***p<0,001, ns: no significativo. 

5.6 Razón proteína Tau fosforilada y proteína Tau total. 

Finalmente, y con el objetivo de determinar si la neuroinflamación, producción de 

Aβ42 y MDA, alteración en el aprendizaje y memoria espacial y astrogliosis se 

asocian con una mayor fosforilación de la proteína Tau, mediante 

inmunofluorescencia determinamos la presencia de las formas fosforiladas y no 

fosforiladas de la proteína asociada a microtúbulos Tau (Figura Nº8A y B). Tanto en 

las ratas afectadas de periodontitis como de EA se observó una mayor señal de 

pTau. Para determinar si existe un incremento real de la proteína pTau se determinó 
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la razón pTau/Tau total, detectándose un incremento en esta razón en las ratas 

afectadas de periodontitis y EA experimental en comparación a sus respectivos 

controles (Figura Nº9). Sin embargo, las ratas afectadas de EA experimental 

presentaron mayor razón en comparación a las ratas afectadas de periodontitis 

experimental. 

 

Figura Nº8A. Inmunofluorescencia de Tau y fosfo Tau en hipocampos de ratas afectadas de 

periodontitis o enfermedad de Alzheimer experimental. Las figuras representan la proyección 3D 

de 36 imágenes para cada condición de la región CA1 de hipocampos. En verde la proteína Tau, en 

rojo la proteína Tau fosforilada, en azul los núcleos de las células (DAPI) y en merge la sobreposición 

de los canales.  

 a    al  a    s  rilada A   er e

 
a
li
n
 

E
A

 
e
ri
 
d
 
n
 i
 i
s

 
h
a
m

CA1



42 

 

Figura Nº8B. Inmunofluorescencia de Tau y fosfo Tau en hipocampos de ratas afectadas de 

periodontitis o enfermedad de Alzheimer experimental. Las figuras representan la proyección 3D 

de 36 imágenes para cada condición de la región CA1 de hipocampos. En verde la proteína Tau, en 

rojo la proteína Tau fosforilada, en azul los núcleos de las células (DAPI) y en merge la sobreposición 

de los canales.  
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Figura Nº9. Razón Tau fosforilada/Tau total. A partir del total de células fosfo Tau+/DAPI se 

determinó la razón respecto de las células Tau+/DAPI en la región CA1 y CA3 del hipocampo. Valores 

promedio de la razón pTau/tTau para cada grupo en distintas regiones del hipocampo: CA1, sham 

0,11 ± 0,05; Periodontitis 0,34 ± 0,09; Salino 0,14 ± 0,03; EA 0,41 ± 0,08. CA3, sham 0,17 ± 0,04; 

Periodontitis 0,32 ± 0,04; Salino 0,14 ± 0,02; EA 0,53 ± 0,07.  *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ns: no 

significativo. 
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6. DISCUSIÓN 

El presente trabajo logró determinar que la periodontitis experimental inducida por 

mono-infección del serotipo K1 de P. gingivalis es capaz de inducir cambios 

inflamatorios y celulares en el hipocampo asociados con alteración en el aprendizaje 

y memoria espacial y, que estos cambios, también se producen en un mayor grado 

en un modelo de EA experimental. En este sentido, al cuantificar en suero y 

homogenizados de hipocampo los mediadores pro-inflamatorios tanto en EA como 

en la enfermedad periodontal, se pudo evidenciar que ambos modelos 

experimentales presentaron un aumento de los niveles IL-6 tanto en suero como 

hipocampo, en comparación a sus respectivos controles. Para IL-1β e IFN-γ a nivel 

sérico, se detectaron incrementos tanto en las ratas con periodontitis como con EA 

en comparación a sus controles (Fig Nº2), siendo las concentraciones de estos 

mediadores pro-inflamatorios similares entre ambas condiciones experimentales. 

Por otro lado, al evaluar el aprendizaje y memoria espacial mediante la prueba de 

OASIS Maze, en el 6º día de tarea las ratas afectadas por enfermedad periodontal 

tuvieron una alteración de estos procesos cognitivos de una magnitud similar al 

modelo experimental de EA a excepción de la razón de distancias donde se apreció 

que las ratas del modelo experimental de EA presentaron un aumento 

significativamente mayor en comparación al modelo experimental de periodontitis 

(Fig Nº3). En la misma línea, al evaluar los niveles de Aβ-42 y MDA (Fig. 4), 

marcadores utilizados para evaluar los efectos de la neuroinflamación, en ambos 

modelos experimentales se evidenció un aumento significativo de ambos 

marcadores en los modelos experimentales en comparación a sus controles, siendo 

curiosamente, mayores los niveles de MDA en el modelo experimental de 

periodontitis en comparación al modelo experimental de EA. Finalmente, y, 

mediante inmunofluorescencia, evidenciamos una mayor astrogliosis y razón de 

pTau/Tau total en ambos grupos experimentales en comparación a sus respectivos 

controles, lo que nos demuestra que la periodontitis podría provocar cambios 

morfológicos en el hipocampo similares a los provocados por la EA. 

Los resultados obtenidos producto de esta investigación concuerdan con lo que se 

ha reportado en la literatura hasta la fecha. En esta línea Ding y su grupo de estudio 
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evidenció que en ratones afectados de periodontitis inducida por oral gavage de la 

cepa ATCC®33277TM de P. gingivalis, tuvo alteraciones en la memoria espacial y 

aprendizaje, junto con un aumento de la expresión de los mediadores pro-

inflamatorios IL-1β, IL-6 y TNF-α en el tejido cerebral, en comparación al grupo 

control (Ding y cols, 2018). Por otro lado, el grupo de investigación de Hu, en ratas 

Sprague-Dawley afectadas de periodontitis experimental inducida mediante 

inoculación de LPS de P. gingivalis, evidenció un deterioro en la memoria espacial, 

aprendizaje y presencia de neuroinflamación, caracterizada por una mayor 

concentración de los mediadores pro-inflamatorios IL-1β, IL-6, IL-8, IL-21. Además, 

en las ratas afectadas de periodontitis se detectó la presencia de LPS en la corteza 

cerebral, la presencia de astrogliosis y activación microglial (Hu y cols., 2020). Sin 

embargo, ninguno de estos estudios y ninguno dentro de la literatura actual 

disponible evalúa efectivamente si la neuroinflamación y las alteraciones de 

memoria espacial y aprendizaje inducidas por la periodontitis o bacterias orales son 

compatibles con la generada en un modelo de EA, como si fue el caso de nuestro 

trabajo. 

Los mediadores pro-inflamatorios evaluados en este trabajo, tales como IL-1β, IL-4, 

IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ están involucrados en diversos procesos fisiológicos y 

patológicos en distintos sistemas del organismo. Especialmente el aumento de la 

concentración de IL-1β, IL-6 y TNF-α se han detectado en enfermedades como 

diabetes mellitus tipo II (Liu y cols., 2006), parto prematuro y bajo peso al nacer 

(López y cols., 2005), reparación muscular (de Souza y cols., 2020), y la EA, entre 

otras. Como evidenciamos en nuestro trabajo, la periodontitis aumentó los niveles 

séricos e hipocampales de estos mediadores, siendo para algunas citoquinas 

similares a los generados por la EA. Inusualmente, las ratas inoculadas 

bilateralmente con solución salina en la región CA3 también tuvieron mayor 

concentración de TNF-α y de manera similar a las ratas con EA, lo que nos evidencia 

que la canulación e inyección de solución salina genera inflamación, pero no 

alteraciones en el aprendizaje. Esto se podría deber al trauma mismo de la 

intervención quirúrgica para poder instalar las cánulas de inyección. Así, el aumento 

de los niveles de citoquinas pro-inflamatorias afectadas de periodontitis podría 

promover una mayor severidad de la EA al aumentar la carga inflamatoria a nivel 
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sistémico y cerebral, por lo que existe la importancia de prevenir, controlar y tratar 

la enfermedad periodontal. Curiosamente, los niveles de IL-4 fueron menores en los 

grupos de periodontitis, EA y control salino, lo cual se podría deber al breve tiempo 

de exposición a la intervención, por lo cual la respuesta inmune moduladora no 

alcanza a elevarse para llevar a cabo su función. Por otro lado, sorpresivamente los 

niveles de INF-γ fueron mayores en el grupo de EA en comparación al grupo de 

periodontitis tanto en suero como en hipocampo. En relación con esta última 

estructura, esta diferencia significativa se podría explicar por un posible brea-down 

de la barrera hematoencefálica de las ratas con periodontitis experimental. Se ha 

evidenciado que la neuroinflamación originada por la microglía y astrocitos reactivos 

provoca este breakdown de la BHE (Hannoks y cols, 2017), permitiendo así el 

ingreso o salida de moléculas pro-inflamatorias (Bowman y cols, 2018). Para que 

este breakdown ocurra se deben dar ciertas condiciones, como lo son un incremento 

de los niveles de IL-17 y TNF-α, disminución de los niveles de INF-γ y que la razón 

de MMP9/MMP2 aumente. En nuestro modelo de periodontitis se cumplieron dos 

condiciones, ya que se obtuvieron bajos niveles de INF-γ y altos de TNF-α. Sin 

embargo, no podemos concluir que la BHE esté afectada dado que nos falta 

información respecto a las demás condiciones, ya que no fueron objetivo de nuestro 

trabajo. Otra explicación para esta diferencia en los niveles de INF-γ se puede deber 

al período de tiempo en que las ratas estuvieron expuestas al fenómeno 

neuroinflamatorio, ya que el modelo experimental de periodontitis fue un modelo de 

enfermedad crónica, donde las ratas estuvieron expuestas por un mayor tiempo al 

proceso neuroinflamatorio. En cambio, el modelo de EA fue un modelo de 

inflamación aguda, por tanto, al ser menor el tiempo entre el inicio de la enfermedad 

y la eutanasia para estudio, la BHE no estuvo expuesta a la neuroinflamación un 

tiempo suficiente para presentar signos de breakdown. Es por ello, que se necesitan 

mayores ensayos futuros para evaluar la integridad de la BHE en ambos modelos 

de enfermedad. 

Actualmente, existe la hipótesis que indica que el Aβ sería secretado por astrocitos 

para cumplir un rol antimicrobiano en presencia de un ambiente de neuroinflamación 

o frente a la invasión de un microrganismo externo al tejido cerebral, lo que permitiría 

unirse al macroorganismo infectante y facilitar de esa forma su fagocitosis por las 
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microglias (Perry y cols, 2010a; Shaked y cols, 2004; Sierra y cols, 2014). Sin 

embargo, se ha demostrado que la capacidad de las microglias para eliminar los 

péptidos de Aβ disminuye a medida que aumenta la edad del sujeto (Streit, 2004; 

Streit y cols 2009). Es por ello que se ha utilizado este péptido como marcador para 

establecer un diagnóstico clínico de EA (Jack y Vemuri, 2018). En nuestro estudio, 

el grupo de periodontitis experimental presentó un aumento de los niveles de Aβ42 

en comparación a su control, siendo incluso mayor la concentración que el grupo de 

EA experimental. Estos resultados confirman lo reportado en la literatura, donde 

Kantarçi y su grupo evidenció un aumento en los niveles de este péptido en el grupo 

de periodontitis experimental inducida por ligadura en comparación al grupo control 

sin ligadura (Kantarçi y cols, 2020). Así, la periodontitis puede contribuir a una mayor 

acumulación del péptido Aβ, aumentando la neuroinflamación y astrogliosis, 

pudiendo favorecer la formación de placas seniles y mayor severidad de la EA. 

El MDA corresponde a un marcador de oxidación lipídica u oxidación de lípidos de 

la membrana plasmática, es producto de la reacción entre el lipoperóxido y el ácido 

tiobarbitúrico, representa un efecto del incremento de ROS y RNS en el tejido y su 

concentración nos da un acercamiento al grado de estrés oxidativo (Gę   ek y 

Skrzydlewska, 2019). En nuestro trabajo, en el grupo de periodontitis experimental 

el aumento de este marcador fue mayor que su control y, curiosamente, mayor en 

comparación al grupo de EA experimental. Los altos niveles de MDA dan como 

resultado la formación de aductos de MDA con proteínas a través de la generación 

de Nε-(2 propenal) lisina, de 1-amino-3-iminopropeno-type o de reticulaciones 

piridilo dihidropiridina-type de lisina-lisina (Del Rio y cols., 2005). Un producto común 

de las interacciones MDA-proteína son los aductos de acetaldehídoproteína MDA 

(McCaskill y cols., 2011). La formación de aductos MDA-proteína y MDA-

acetaldehído-proteína se asocian con una mayor respuesta pro-inflamatoria (Wang 

y cols., 2012). El mecanismo de estos aductos se basa en la activación de proteína 

quinasas, como la proteína quinasa C (PKC) (Ayala y cols., 2014), que conduce a 

la activación del factor NF-κB. Sin embargo, el aumento de los niveles de MDA-

acetaldehído en plasma, por modificación de la albúmina, influye en la activación de 

los factores de la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y de la molécula de 

adhesión vascular (VCAM), lo que conduce directamente a un aumento en la 
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expresión de TNF-α (Busch y Binder, 2017). En el caso de MDA, similar a 4-HNE —

intermediario secundario de estrés oxidativo y biomarcador de lipoperoxidación 

(Breitzig y cols., 2016)—, tras la formación de aductos de proteínas también afecta 

la biosíntesis de proteínas por medio de la generación de aductos con el factor de 

elongación eucariota-2 (eEF-2), proteína esencial para la síntesis proteica (Kaul y 

cols., 2011). El MDA bloquea directamente las interacciones eEF-2-ribosoma, lo que 

resulta en una alteración del movimiento de los ribosomas a lo largo de la traducción 

del mRNA y la inhibición de este proceso (Argüelles y cols., 2009). Por otro lado, el 

colágeno es una molécula susceptible a las modificaciones de MDA, donde la MDA 

forma aductos con residuos de cisteína y favorece las reacciones de glicación 

(Slatter y cols., 2000). Por lo tanto, los aductos de proteína MDA pueden afectar la 

regeneración y reorganización de los tejidos. Además, el MDA conduce a la 

reticulación del colágeno y a modificaciones covalentes adicionales, lo que provoca 

una pérdida de la elasticidad y una alteración en la remodelación tisular, induciendo 

al desarrollo de patologías dentro del organismo, con especial énfasis en los vasos 

sanguíneos (Avery y Bailey, 2006; Yamada y cols., 2009).  

La astrogliosis corresponde a un fenómeno que ha sido asociado con la severidad 

de la EA y también con la capacidad de recuperación de la salud cerebral. Este 

fenómeno se produce por respuesta del astrocito frente a diversos patrones 

moleculares asociados a patógenos (del inglés pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs) o a daño (del inglés damage-associated molecular patterns, 

DAMPs), contribuyendo a la protección de la salud cerebral, contención del daño o 

aumentando la inflamación (Olabarria y cols., 2010). Los mediadores pro-

inflamatorios liberados por otras células del sistema nervioso central, tales como 

microglias, neuronas, oligodendrocitos, entre otras, producen la activación de los 

astrocitos a un fenotipo reactivo (Frost y Li, 2017). Este fenotipo de astrocito puede 

reparar alteraciones presentes en la BHE, junto con rodear a los oligómeros de Aβ 

y producir ROS y RNS, las cuales provocan neurotoxicidad (Olabarria y cols., 2010). 

Por otro lado, los moléculas estudiadas en este trabajo tales como IL-1β, IL-6, TNF-

α y Aβ42 pueden ser reconocidas por este astrocito reactivo quien, a su vez, 

responde secretando mayores niveles de estas mismas moléculas (Olabarria y cols. 

2010). El incremento de estas citoquinas, especialmente IL-1β, IL-6 y TNF-α, 
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inducen la activación del factor de transcripción de proteína activadora 1 (del inglés 

activator protein 1, AP-1) y de la enzima β secretasa (del inglés β-site APP cleaving 

enzyme, BACE), las cuales regulan la expresión de APP y la formación Aβ (Bourne 

y cols., 2007; Johnstone y cols., 1999; Thal, 2012). De esta forma, el aumento de 

las citoquinas pro-inflamatorias evidenciadas en nuestro trabajo se asocia con una 

mayor producción de Aβ y una mayor producción de mediadores pro-inflamatorios. 

Por otro lado, los astrocitos al modificar su fenotipo provocan un desbalance 

oxidativo, energético y metabólico que altera el funcionamiento de las neuronas, 

provocando así una mayor producción por parte de estas células, de Aβ40 y una 

mayor acumulación de pTau (Frost y Li, 2017). Estos fenómenos tienen como 

consecuencia la neurodegeneración, con pérdida de la integridad de las membranas 

y la formación de NFTs. Finalmente, las microglias y los astrocitos reactivos rodean 

las placas seniles y los NFTs, continuando con la generación de mediadores pro-

inflamatorios, creando así un ciclo vicioso de neuroinflamación (Alonso y cols., 1997; 

Frost y Li, 2007; Ghosh y cols, 2013; Saido y cols, 1995; Santacruz y cols, 2005; Xu 

y cols., 2016). 

Un área importante para destacar corresponde al reporte de distintos grupos de 

investigación sobre diversos mecanismos para contrarrestar el daño cognitivo y 

neuroinflamación inducido por la periodontitis. En este sentido, Dominy y sus 

colaboradores estudiaron un tratamiento con pequeñas moléculas inhibidoras de las 

principales gingipaínas de P. gingivalis como son RgpA, RgpB y Kgp. Para ello 

infectaron células SH-SY5Y, que corresponden a células de neuroblastoma 

humano, con la cepa W38 de P. gingivalis y observaron que los inhibidores de las 

gingipaínas provocaron la muerte de P. gingivalis y, a su vez, protegían a las células. 

Además, el tratamiento con antibióticos de amplio espectro, como el moxifloxacino 

y la doxiciclina también provocó la muerte de P. gingivalis, pero no protegió a las 

células de su efecto. Posteriormente, tras infectar a ratones con las gingipaínas de 

P. gingivalis, observaron la presencia de neurodegeneración, la que pudo ser 

prevenida con la acción de los inhibidores específicos de las gingipaínas (Dominy y 

cols, 2019). También existe evidencia relacionada con la inhibición de TLR4, donde 

el bloqueador selectivo TAK-242 ha demostrado tener efecto en la disminución de 

la producción de TLR4, lo que contribuiría a disminuir la neuroinflamación. Esto, 
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debido a que el principal receptor que utilizan las microglias y los astrocitos para 

reconocer Aβ es el TLR4. Por ello, es necesario investigar más en este tipo de 

terapias a futuro con el fin de poder disminuir la ocurrencia de una EA o su severidad 

en pacientes que además presenten periodontitis. 

Como se mencionó anteriormente, este es el primer trabajo, según la evidencia 

disponible actualmente en la literatura, que compara la neuroinflamación y daño 

cognitivo generado por la periodontitis con un modelo de EA, constituyendo así una 

gran fortaleza de nuestro estudio y sirviendo como base para ser contrastado y 

discutido con futuros estudios que profundicen más en esta área del conocimiento. 

Los resultados obtenidos en este estudio nos demuestran el posible rol de la 

periodontitis en la patogenia de la EA. Esto nos lleva a reflexionar sobre nuestro rol 

como odontólogos y más allá, como personal de la salud, sobre nuestro rol en la 

mantención del estado de salud oral y general de la población. Debemos educar a 

la población para que comprenda que la salud oral no es anexa al resto del 

organismo, sino que está relacionada con la salud de todo el sistema, pudiendo 

contribuir a la prevención o a una mayor incidencia de patologías en órganos 

distantes a la cavidad oral. Como odontólogos también debemos ser conscientes 

de que nuestros tratamientos no son centrados sólo en el diente, sino que tratamos 

también otros órganos, como en este caso, al cerebro, disminuyendo la posibilidad 

de sufrir patologías como la EA. Debido a ello, debemos realizar un correcto 

diagnóstico, tratamiento y terapia de soporte de la patología periodontal, motivando 

al paciente a comprometerse a mantener un estado de salud oral óptimo mediante 

una correcta higiene y controles periódicos con su profesional tratante. En esta 

misma línea, debemos involucrarnos dentro de un equipo de salud para, en 

conjunto, llevar a cabo el mejor tratamiento, mejorar el estado de salud del paciente 

y marcar la importancia de la salud oral en la salud general del paciente. 
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7. CONCLUSIONES 

1. Tanto en el modelo de periodontitis como en la enfermedad de Alzheimer se 

observó alteraciones al aprendizaje y memoria espacial. 

2. Tanto en el modelo de periodontitis como en la enfermedad de Alzheimer se 

detectó un incremento en los mediadores pro-inflamatorios en suero y la 

presencia de neuroinflamación. 

3. Tanto en el modelo de periodontitis como en la enfermedad de Alzheimer 

existe mayor astrogliosis, siendo mayor en el modelo de enfermedad de 

Alzheimer en comparación al modelo experimental de periodontitis. 

4. Tanto en el modelo de periodontitis como en la enfermedad de Alzheimer se 

observó una mayor producción de Aβ en homogenizados de hipocampo, 

mayor concentración de MDA y una mayor razón de pTau/Tau total en la 

región CA1 del hipocampo. Además, el modelo de enfermedad de Alzheimer 

presentó una mayor razón pTau/Tau total en comparación con el modelo de 

periodontitis. 

5. Así, se comprueba que la enfermedad tipo Alzheimer detectada en las ratas 

afectadas de periodontitis experimental posee un componente celular y 

molecular similar al generado en el modelo experimental de Alzheimer, por 

tanto, es posible que la periodontitis experimental pueda ser un factor causal 

real de los eventos neuroinflamatorios que lleven al establecimiento de este 

tipo de demencia. 
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