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RESUMEN
Introduccién:

En el siglo XXI, la poblacién en general ha experimentado un acelerado proceso de
envejecimiento, aumentando la incidencia y prevalencia de multiples condiciones y
enfermedades asociadas con la edad, tales como el deterioro cognitivo y la
demencia, asi como también, con otras enfermedades crénicas no transmisibles,
dentro de las cuales se incluye la periodontitis. Se han descrito distintos
mecanismos que podrian explicar una potencial asociacion causal entre
periodontitis severa y deterioro cognitivo. Sin embargo, en la actualidad aun no
existe consenso respecto a esta potencial asociacion. Determinar el rol de la
periodontitis severa sobre el deterioro cognitivo seria Gtil para la prevencion de la
pérdida de funcion cognitiva y, en consecuencia, evitar el potencial desarrollo de
demencia en personas mayores. El objetivo de esta revision sistematica es
determinar, a través del analisis de la evidencia actual, si la periodontitis severa es

un factor de riesgo para el deterioro cognitivo en personas mayores.
Materiales y métodos:

La busqueda se realiz6 en las siguientes bases de datos: Medline a través de
Pubmed, Embase, Colaboracion Cochrane y Scielo. Se incluyeron estudios
observacionales longitudinales, tales como: estudios de casos-controles y estudios
de cohorte prospectivo o retrospectivo. Se buscé estudios hasta junio del afio 2020.
Los datos extraidos fueron: disefio del estudio; definicibn operacional de estado
periodontal y funcion cognitiva; datos del examen periodontal y cognitivo; afios de

seguimiento y resultados.
Resultados:

De un total de 255 articulos evaluados por revisores independientes, se incluyeron
7 estudios en la revision. Se incluyeron sélo estudios longitudinales, 4 estudios de

cohorte y 3 casos-controles, con sujetos en promedio mayores a 60 afos.



Conclusion:

La evidencia actual sugiere que la periodontitis severa es un factor de riesgo para
el deterioro cognitivo. En consecuencia las estrategias o medidas preventivas de
control de periodontitis severa podrian contribuir a reducir la probabilidad de que

una persona mayor desarrolle una disminucién de sus funciones cognitivas.






1. MARCO TEORICO

En el siglo XXI, la poblacién en general ha estado experimentando un acelerado
proceso de envejecimiento. Estudios de la Organizacion de Naciones Unidas
(ONU), sefialan que en la actualidad una de cada once personas tiene 65 afios 0
mas, lo cual se duplicaria para el 2050, donde una de cada seis personas en el
mundo tendra 65 aflos o mas (ONU, 2019). Para la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), esta dinAmica poblacional ha estado principalmente asociada a dos
factores claves: el aumento de la esperanza de vida y la caida en las tasas de
fecundidad (OMS, 2015). En Chile, segun el Censo del 2017 ha habido un aumento
progresivo en el porcentaje de personas de 65 afios 0 mas, desde 6,6 % a 11,4 %
desde 1992 a la fecha (Instituto Nacional de Estadisticas, 2018), posicionando a

nuestro pais como uno de los paises con envejecimiento muy avanzado.

El proceso de envejecimiento actual, junto a la transicion epidemiolégica, han
producido un acelerado aumento en la incidencia y prevalencia de enfermedades
no transmisibles (ENT), responsables de un 71% de las muertes a nivel mundial
(OMS, 2018), entre las cuales destacan las enfermedades cardiovasculares,
cancer, enfermedades respiratorias, diabetes mellitus y enfermedades que afectan
el nivel sicoldgico y cognitivo, tales como la demencia y la depresién, estas Ultimas
consideradas actualmente graves problemas de salud publica a nivel mundial (Suh
GH y Shah, 2001; OMS, 2017). Chile se encuentra en una situacién de alta
prevalencia de factores de riesgo para enfermedades no transmisibles, junto a una
baja prevalencia de factores protectores. Las inequidades y determinantes sociales
juegan un rol importante en la prevalencia de estas enfermedades, evidenciandose
la necesidad de la construccion e implementacion de politicas publicas que
consideren estos aspectos (Chile MINSAL, 2016/2017).

El deterioro cognitivo leve (DCL) es una disminucion evidenciable de las funciones
cognitivas, descartandose el diagnostico de demencia, con afeccién en la memoria

y otras funciones (funcién ejecutiva y/o capacidad visuoespacial), conservando la
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independencia en las actividades de la vida diaria 0 con minimas alteraciones
(Gutiérrez y Guzman, 2017). EI DCL es una etapa intermedia entre aquellos
cambios normales del envejecimiento y la demencia (Peterson, 2011). Su
prevalencia en adultos de 60 afios o mas es del 6,7-25,2%, la cual aumenta con la
edad, menor nivel educacional y sexo masculino (Petersen, 2018). A su vez, es la
forma mas predominante y se considera el mejor predictor de futura demencia,
incluida la enfermedad de Alzheimer (Tangalos y Petersen, 2018). Es probable que
la prevencion del deterioro cognitivo leve sea la mejor forma de prevenir la demencia
(Jongsiriyanyong y Limpawattana 2019). Ahi radica la importancia del correcto
diagndstico de ésta, asi como su prevencion mediante el control de factores de

riesgo asociados a este trastorno neurocognitivo.

En Chile, segun el Estudio Nacional de la Dependencia en las personas mayores,
del Servicio Nacional de Adultos Mayores (SENAMA), sefala que el 7,1 % de las
personas de 60 afios y mas presentan deterioro cognitivo, valor que aumenta con
la edad alcanzando un 36,2% en los mayores de 85 afios (SENAMA, 2010). En
poblaciones seniles, el riesgo de problemas de salud y dificultades cognitivas
aumenta con la edad (Teeters y cols., 2016). La cognicion es fundamental para la
independencia funcional a medida que la gente envejece, y una dificultad cognitiva
puede llevar a una dependencia aumentada en el diario vivir (Murman, 2015). Esta
dependencia puede afectar distintos aspectos tanto de salud y calidad de vida en

general (Ahny cols., 2009; Reppermund y cols., 2013).

Pese a estar en el centro de multiples procesos investigativos a nivel mundial, la
etiopatogenia de esta enfermedad aun no ha podido ser esclarecida (Noble y cols.,
2013), lo cual ha generado de que en la actualidad no se cuente con un tratamiento
especifico que pueda curar o atenuar esta enfermedad (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2013) y las nuevas terapias aun se encuentran en

estudio (Qaseem y cols., 2008; Zimmerman y cols., 2013).

La evidencia sugiere que la respuesta inflamatoria juega un rol critico en las
cascadas neurodegenerativas en el deterioro cognitivo (Heneka y cols., 2015;
Darweesh y cols., 2018), habiendo alteraciones notables en los marcadores

inflamatorios en sangre y liquido cefalorraquideo (LCR) en personas con deterioro
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cognitivo (Shen y cols., 2019). Existen ciertos marcadores séricos inflamatorios que
presentan una asociacion prospectiva con deterioro cognitivo en adultos mayores
funcionales, como la Proteina C Reactiva (PCR) (Yaffe y cols., 2003) y la
interleuquina (IL) -6 (Alley y cols., 2008). Los valores elevados de IL-6, ademas, se
ha comprobado que pueden predecir el riesgo de deterioro cognitivo a futuro en

adultos mayores (Weaver y cols., 2002).

La periodontitis, es considerada una ENT de etiologia multifactorial (Baeza y cols.,
2020), asociada a una disbiosis microbiana, capaz de desencadenar un proceso
inflamatorio crénico mediado por el huésped, dando como resultado la pérdida de
insercién periodontal (Tonetti y cols., 2018). La periodontitis es una de las
condiciones orales que mas afectan a la poblacibn humana con una alta tasa de
prevalencia (Petersen, 2003). En Latino América, la prevalencia varia entre un 40%
y 80% a nivel de poblacion general, esta variacion puede estar asociada con
diferencias a nivel regional (Oppermann, 2007). Es importante destacar, que
multiples estudios en esta zona develan que la edad es un factor importante tanto
en la prevalencia como también en la severidad de la periodontitis (Gjermo y cols.,
2002). Sin embargo, aun no esté claro si la edad incrementa el riesgo de aparicion
de periodontitis, o si esta relacién es mayoritariamente una consecuencia del efecto
acumulativo caracteristico de esta enfermedad (Borrell y Papapanou, 2005). La
periodontitis severa es la sexta enfermedad mas prevalente en el mundo, afectando
10,8 % de la poblacion mundial, es decir, 743 millones de personas en todo el
mundo. Chile es uno de los paises donde su prevalencia es significativamente
mayor a la media global (Kassebaum y cols., 2014). La prevalencia de sitios
examinados con destruccion periodontal severa en personas mayores chilenas es
de 69%, teniendo como factores de riesgo la edad, género femenino, nivel
educacional y tabaquismo (Gamonal y cols., 2010). La inflamacién constante que
causa la periodontitis y la eventual circulacion de productos bacterianos pueden
causar la aparicion de algunas enfermedades sistémicas (Fiorillo y cols., 2019). De
esta forma, ha sido asociada a 57 enfermedades sistémicas entre las cuales se
encuentran: enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, respiratorias,

musculoesqueléticas, digestivas y del sistema nervioso (Monsarrat y cols., 2016).
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Entre las enfermedades del sistema nervioso asociadas a periodontitis, se sefiala el

deterioro cognitivo, demencia y enfermedad de Alzheimer.

En estudios con seres humanos, se han descrito de igual forma distintos
mecanismos potenciales por los cuales se podria explicar la asociacion de
periodontitis con deterioro cognitivo. La periodontitis ha sido identificada como
responsable de alterar la funcién cognitiva a través de tres mecanismos: el primero
sugiere que los patdgenos periodontales presentes en la placa dental o sus
subproductos tras ingresar en el flujo sanguineo pueden alcanzar el cerebro, a
través del LCR, y contribuir en el deterioro cognitivo. El segundo mecanismo
propone un vinculo indirecto, a través de la accién endocrina de mediadores
proinflamatorios desde el tejido periodontal al tejido cerebral, tales como IL-1, IL-6
y Factor de Necrosis Tumoral (TNF)- a. Estos mediadores inducirian la formacion o
progreso de procesos neuroinflamatorios en el cerebro, aumentando la expresion
del péptido beta-amiloide. Este péptido es responsable de la formacion de las placas
seniles, y conduce a la hiperfosforilacion de las proteinas TAU, con la consiguiente
formacion de los ovillos neurofibrilares caracteristicos de pacientes con Alzheimer
El tercer mecanismo se basa en la expresion de proteinas de agregacion plaquetaria
tipo coldgeno presente en varios subtipos de patdgenos periodontales, lo cual
aumentaria el recuento y la activacion plaquetaria, favoreciendo fendmenos
aterotrombogénicos, que a su vez incrementa el riesgo de deterioro cognitivo

(Nascimento y cols, 2019).

Los pacientes con periodontitis tienen una respuesta inflamatoria sistémica
significativamente aumentada, en comparacion con sujetos periodontalmente sanos
(Pussinen y cols., 2007). Sus niveles sistémicos de IL-6 se encuentran elevados
(Loos y cols., 2000; Lo0s,2005), correlacionandose positivamente con la pérdida de
insercion (Moreira y cols., 2007) y con la destrucciébn continua de tejidos
periodontales (McCauley y Nohutcu, 2002). IL-6 regula la expresion de citoquinas
inflamatorias tales como IL-1, IL-10 y TNF-a (Opal y DePalo, 2000; Woods y cols.,
2000). Ademés, estudios han comprobado que luego de una terapia periodontal

exitosa, los niveles plasmaticos de IL-6 disminuyen (D'Aiuto y cols., 2004a; 2004b).
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Porphyromona gingivalis es un patdogeno importante en periodontitis severa, y su
LPS circula sistémicamente en mas del 50% de los pacientes con esta enfermedad
(Mysak y cols., 2014). Estudios recientes en ratas, encontraron que el LPS de P.
gingivalis puede conducir a un deterioro del aprendizaje y memoria (Zhang y cols.,
2018) revelando que la inflamacion juega un rol importante en el deterioro cognitivo.
Esta infeccion periodontal por P. gingivalis puede inducir una inflamacion cerebral
en ratas de mediana edad, con un aumento en los niveles de TNF- a, IL-6 y IL- 3,

evidenciandose un deterioro cognitivo en los sujetos de estudio (Ding y cols., 2018).

Diversos estudios de corte transversal han demostrado una asociacion entre la
periodontitis y el deterioro cognitivo en personas mayores. En una investigacion del
afio 2009, un marcador serolégico plasmatico Inmunoglobulina (Ig)- G para P.
gingivalis, fue asociado con el deterioro de la memoria tardia y el calculo (Noble y
cols., 2009). En otro estudio realizado el 2015 en japoneses adultos mayores, se
sugiere que la periodontitis se asocia significativamente con deterioro cognitivo
(lwasaki y cols., 2015). Por otra parte, en un estudio del afio 2017, se concluyé que
la periodontitis, como fuente adicional de mediadores inflamatorios, puede
exacerbar la inflamacion sistémica y profundizar el deterioro cognitivo y/o lesiones

neurodegenerativas (Sochocka y cols., 2017).

Actualmente, solo existe una revision sistematica que evaluo la asociacion entre
periodontitis y deterioro cognitivo (Nascimento y cols., 2019), sin embargo, contiene
estudios transversales con sujetos menores de 60 afios y diagnosticados con
demencia inicialmente. Esta revision sistematica sera la primera en incluir solo
estudios longitudinales, de manera de clarificar la direccionalidad de la asociacion
causal. De esta manera, determinar el rol de la periodontitis severa como factor de
riesgo de deterioro cognitivo seria util para la prevencion de la pérdida de funcion
cognitiva y, en consecuencia, para evitar el desarrollo potencial de una futura

demencia en personas mayores.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVO GENERAL

l. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Puede la periodontitis severa en comparacibn a la ausencia de
periodontitis/periodontitis leve afectar la funcidén cognitiva en personas mayores de

60 afios 0 mas?

Il OBJETIVO GENERAL

Determinar, a través del andlisis de la evidencia actual, si la periodontitis severa es

un factor de riesgo para el deterioro cognitivo en personas mayores.

3. METODOLOGIA

l. Protocolo

El protocolo fue disefiado de acuerdo con los estandares Cochrane para revisiones
sistematicas. Esta revision sistematica se realiz0 segun las recomendaciones de la
pauta PRISMA (Urrutia y Bonfill, 2010), para explicitar y sistematizar los métodos
utilizados con el fin de reducir al méximo el sesgo, proporcionando resultados

confiables y reproducibles.

Il. Criterios de elegibilidad

Disefios de estudio
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Se incluyeron estudios observacionales longitudinales, tales como: estudios de
casos-controles y estudios de cohorte prospectivo o retrospectivo, ya que estos
estudios permiten responder adecuadamente la pregunta de investigacion. Fueron
excluidos los estudios de tipo transversal, series de caso, reporte de casos.

Participantes

Fueron incluidos estudios que los sujetos examinados eran personas en promedio
mayores de 60 afios. Fueron excluidos estudios con pacientes con diagnéstico de
demencia inicial y/o pacientes institucionalizados al inicio del estudio.

Exposicion

Se incluyeron estudios que asocian la periodontitis con deterioro cognitivo en
personas mayores. Fueron incluidos los estudios en los cuales se realiz6 un examen
periodontal, diagnosticando y clasificandolo como paciente con periodontitis severa
0 ausencia de periodontitis/periodontitis leve segun la clasificacion CDC/AAP o EWP
utiizada. Ademas, se incluyeron estudios en los cuales no se realiz6 una
clasificacion periodontal, pero si se estratificO segun parametros clinicos
periodontales. Fueron incluidos estudios de cohorte con un seguimiento mayor o
igual a 3 afios, en los cuales se realizé un test para medir el deterioro cognitivo al
inicio y al final del seguimiento. Se excluyeron estudios de auto reporte de

enfermedad periodontal.

Il. Estrategia de busqueda y extraccién de datos

La busqueda se realizé en las siguientes bases de datos: Medline a través de
Pubmed, Embase, Colaboracién Cochrane y Scielo. Los articulos de la base de
datos Pubmed, Embase y Cochrane solo estaban disponibles en inglés. Se buscé
desde los registros mas antiguos hasta junio del 2020. Los términos de busqueda
(Mesh) fueron “Chronic Periodontitis” OR “Periodontitis” OR “ Periodontal

Attachment Loss” AND “Cognition” OR “Cognitive Dysfunction” OR “Cognition
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Disorders”. Ademas, se realiz6 una busqueda manual a través de las referencias
de los estudios encontrados. La busqueda de los estudios se realiz6 por 2 revisores
independientes (MO y XM). La fiabilidad inter revisor en el proceso de seleccion de
estudios fue determinado por el Coeficiente Kappa de Cohen. Los desacuerdos
fueron resueltos por consenso junto a un tercer revisor (AM). En caso de

desacuerdo se consider6 el juicio de un arbitro (MB).

Proceso de identificacion de estudios

Se realiz6 la busqueda, utilizando los términos booleanos, y se identificé el nimero
de estudios arrojados por cada base de datos. Se determiné finalmente el nimero

total de estudios encontrados.

Proceso de tamizaje o screening de estudios

Luego de la eliminacién de duplicados, se realizo la seleccion de los estudios en un
screening inicial por titulo y resumen. Se excluyeron estudios que no cumplian los

criterios de elegibilidad, ya sea disefio de estudio, participantes y/o intervenciones.

Eleqgibilidad de estudios

Una vez seleccionados los estudios, se realizo la evaluacion por texto completo. Se
excluyeron estudios que no cumplian los criterios de elegibilidad, registrando los

motivos por los cuales se excluyo.

Estudios incluidos v analizados

Los estudios que cumplieron los criterios de inclusién fueron examinados para
responder la pregunta de investigacion. Los datos extraidos fueron los siguientes:
Disefio de estudio, objetivos, datos demograficos, definicion operacional de estado
de salud periodontal, definicion de deterioro cognitivo, afios de seguimiento y

resultados.

V. Calidad de evidencia

Con el fin de determinar la calidad de los articulos incluidos se utilizd la escala

modificada de New Castle-Ottawa, la cual es una herramienta utilizada para la
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evaluacion de estudios observacionales, midiendo el riesgo de sesgo de cada
articulo. Esta escala dicotomica consta de nueve parametros asociados con el
riesgo de sesgo, factores de confusion y ocurrencia casual. El parametro A, evalla
la representatividad de la cohorte expuesta. El parametro B, evalla que la seleccion
de la cohorte no expuesta sea procedente de la misma comunidad que la cohorte
expuesta. El parametro C, evalla el diagnostico y/o evaluacion clinica de la
exposicion, en este caso de la periodontitis. El parametro D, evalla que el resultado
(deterioro cognitivo) no estuviera presente al comienzo del estudio. El pardmetro E,
evalla el control de la variable de confusion para el genotipo APoE. El parametro F,
evalla el control de otras variables de confusién, como por ejemplo factores
socioecondmicos, tabaquismo, dieta, etc. El parametro G, evalla el diagnostico de
deterioro cognitivo, la utilizacién de herramientas de diagndstico validadas como las
pruebas MMSE, DWR. ElI pardmetro H, evalla si el seguimiento es lo
suficientemente largo para que se produzcan los resultados (=10 afios). Por ultimo,
el parametro I, evalGa la adecuacion del seguimiento, si todos los sujetos fueron

contabilizados correctamente.

Para los estudios longitudinales, la puntuacion maxima es de 9 puntos. La
evaluacion de calidad se divide en 3 rangos: 1-3 puntos baja calidad, 4-6 puntos
mediana calidad y de 7-9 puntos alta calidad.

Para estudios de tipo caso-control, la puntuacion maxima es de 6 puntos, ya que los
criterios D, H, | no aplican. La evaluacién de calidad se divide en 3 rangos: 1-2

puntos baja calidad, 3-4 puntos mediana calidad y 5-6 puntos alta calidad.

4. RESULTADOS

l. Resultados de busqueda

Un total de 254 articulos fueron seleccionados desde las bases de datos Pubmed,
Embase, Colaboracion Cochrane y Scielo. 1 estudio fue seleccionado bajo la

basqueda manual. Obteniendo un total de 255 articulos encontrados. Luego de la
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eliminacion de los duplicados (n=14), 241 articulos fueron revisados por titulo y
resumen, de los cuales 219 fueron excluidos por no reunir los criterios de inclusion.
12 articulos completos fueron evaluados con mayor detalle para determinar su
elegibilidad, 7 de los cuales cumplian los criterios de inclusién para la revision
sistemética (fiabilidad inter revisor=0,812). El diagrama de flujo sigue los criterios
PRISMA y modelo de busqueda completa, el proceso de inclusiéon de los estudios

es ilustrado en la figura 1.

IDENTIFICACION |

Estudios seleccionados desde las bases de datos electronicas (n=255)
Pubmed-Medline (n=32)

Embase {n=53)

Scielo (n=65)

Cochrane (n=99)

Bisqueda manual (n=1)

Estudios repetidos eliminados (n=14)

SCREEMING |
Registros iniciales seleccionados por titulo ¥ resumen (n=241)

b| Estudios excluidos [n=229) |
ELEGIBILIDAD |

Estudios asignados para elegibilidad por texto completo (n=12) |

Total de estudios excluidos en base a la
evaluacion de texto completo (n=5):
* Syjetos =60 afos en promedio
(=1}
« Syjetos con diagnostico inicial de
demencia (n=1)
* Sin definicion operacional de
salud periodontal (n=1)

+ Datos clinicos incompletos (n=2)

INCLUIDOS ¥ ANALIZADOS |
Estudios evaluados e incluidos en revision sistematica (n=7) |

Figura 1.- Diagrama de flujo del proceso de busqueda e inclusion de los estudios
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Il. Caracteristicas de los estudios incluidos

7 articulos fueron incluidos en esta revision sistematica, de los cuales son 4 estudios
de cohorte y 3 estudios de caso-control. Todos los estudios tienen sujetos de 60
afios o mas en promedio. Para la evaluacion de la periodontitis, en cinco de los siete
estudios incluidos, el examen periodontal fue realizado por odontélogos, y en dos
estudios fue realizado por higienistas dentales (Stewart y cols., 2013; Nilsson y cols.,
2018). En todos los estudios midieron la profundidad al sondaje, y en cinco de los
siete estudios midieron la pérdida de insercion clinica, a excepciéon de dos estudios
(Holmer y cols., 2018; Nilsson y cols., 2018). Sin embargo, estos dos estudios
incluyeron andlisis radiografico de pérdida de hueso alveolar en radiografia
panoramica. Para la evaluacion del deterioro cognitivo la herramienta mas utilizada
fue el Mini Mental State Examinaton (MMSE). La evaluacion neurologica en cuatro
de los siete estudios incluidos fue realizada por neur6logos (Gil Montoya y cols.,
2015; Iwasaki y cols., 2018; Holmer y cols., 2018; Gil Montoya y cols., 2019). Todos
los estudios incluidos obtuvieron resultados que sugieren una asociacion entre
periodontitis y deterioro cognitivo, a excepcion de un estudio (Stewart y cols., 2013)
en el cual algunas variables de confusion como la educacién y la raza disminuyeron
la significancia estadistica de la asociacion. Un resumen y las caracteristicas de

cada estudio se presentan en la Tabla 1.
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P . . - . . Afigs de
Atticulo Afio ED:E‘;\izde ﬁ-:{le:::ﬂ] Objetivo Deterioro cognitivo evaluado por Periodontitis evaluada por seguimiento Resultado
Longitudinal | 3075 Para investigar  MS3 (Mini mental State modificado) Diagnéstico clinico: Profundidad al sondaje, pérdida de NIC La periodontitis puede|
Cohorte personas de | |a relacién DSST (Prueba de sustitucién de simbolos y digites) y ~ Sangrado al sondaje ser un factor de
Stewart| 2013 | Prospectivo | 70-79 afios  entre EXIT 25 (entrevista ejecutiva). Se categorizd en orden ascendente en cuatro cuartiles (Q1, 02, Q3 riesgo para
etal de edad enfermedad y Q4) por cada pardmetro periodontal 5 afios deterioro cognitivo
periodontal y  En el MS3, deterioro cognitivo se definié a priori como
deterioro una puntuacion de menos de 80 en esta escala y el
cognitivo deterioro cognitivo como una caida de cinco o mas
puntos entre dos puntos de examen.
Caso control 409 Determinar si  Examen Neuroldgico y Phototest. Diagnéstico clinico: Profundidad al sondaje, Pérdida de NIC, Se observé una
Gil 2015 personas la periodontitis Sangrado al sondaje. Al menos tres sitios fueron examinados en al asociacion moderada
Montoy mayores de | clinica se e di i 1 casos de DCL aplicando los criterios’ menos 2 dientes por sextante o en todos los dientes cuande habian y estadisticamente
aetal 50 afios. 180 asocia conel  del Grupo de Estudio de Neurologia y Comportamiento menos de 12 NA significativa entre la
€as0s con diagnéstico de  y Demencia de la Sociedad Espafiola de Neurologia pérdida de insercién
deterioro deterioro La periodontitis se definié por la pérdida de insercidn clinica >3 mm : clinica y deterioro
cognitivo cognitivo / cognitivo
leve (DCL) y demencia Periodontitis leve/ausencia: 0.00-32.99 (% >3mm NIC)
229 Periodontitis moderada: 33.00-66.9 (% >3mm NIC)
controles sin Periodontitis severa: 67.00-100 (% >3mm NIC)
DCL
Diagnéstico clinico: Profundidad al sondaje, Pérdida de NIC, Periodentitis severa
85 personas  Examinar la MMSE (mini-mental state examination) se asocid
Iwasaki = 2016 | Longitudinal | japonesas de relacién Utilizando la definicién CDC/ AAP Jafios  significativamente con
etal ohorte 79,3 afios de | longitudinal Se definid el deterioro cognitivo como una disminucion | La periedentitis severa se definié como 2 sitios interproximales con un mayor riesgo de
edad en entre de 3 puntos en la puntuacion MMSE entre el examen | pérdida de insercidn clinica de & mm o mas (no en el misme diente) deterioro cognitivo
promedio periodontitis y  inicial y el final y 1 sitio interproximal con profundidad de sondaje de 5 mm
deterioro
cognitive Se clasificé en periodontitis severa y periodontitis no severa.
179 Explorar la MMSE y Examenes cognitivos de seguimiento para el
L itudi individ iacion liagnéstico de DCL fueron realizados por tres Diagnéstico clinico: Profundidad al sondaje, Pérdida de NIC y La periodontitis
Iwasaki 2018 Cohorte dentados entre deterioro  neurélogos 1, 2, 3y 5 afios después del inicio Sangrado al sondaje. severa, por cualguier
et al. que habitan  cognitivo leve definicién, se asocié
enla y periodontitis  Los participantes fueron diagnosticados con DCL si Segun la definicion de EWP, la periodontitis severa se define por la 5Sarios  significativamente con|
comunidad e inflamacién  cumplieron con los siguientes criterios: 1 (a) quejas presencia de pérdida de insercién clinica proximal de 5 mm para el deterioro cognitivo
(62 hombres | peri en it j ; (b) problemas de memoria que | 30% de los dientes examinados. leve
y 117 adultes eran anormales para la edad del participante Uhilizando la definicién CDC/ AAP
mujeres, mayores observados durante las pruebas psicoldgi (c)  La periodontitis severa se definié como 2 sitios interproximales con
edad preservaron el ADL funcional; y (d) incumplimiento de | pérdida de insercién clinica de & mm o mas (no en el misme diente)
promedio: los criterios DSM-IV para la demencia y 1 sitio interproximal con profundidad de sondaje de 5 mm
80.1 afios)
Se definié deterioro cognitivo con una disminucién de | Se clasificé en periodontitis severa y periodontitis no severa.
la puntuacién de MMSE.

Tabla 1.- Continuacion

L . L. . . Afios de
gﬁ:;‘; de Sujetos (muestra) Objetivo Deterioro cognitivo evaluado por  Periodontitis evaluada por sequimiento  Resultado
715 adultos mayores, de| Para determinar si MMSE (mini-mental state Se midid la profundidad al sondaje en 4 sitios de cada El anilisis de regresidn logistica
60 afios de edad, de tener periodontitis examination). diente, utilizando sondas periodontales, también se multivariante demostré una
Suecia. estd asociado con un registro el sangrado. Se realizo radiografia panoramica a asociacidn estadisticamente
Nilsson et | 2018 | Longitudin deterioro cognitive En este estudio se excluyd a los | cada paciente para evaluar pérdida ésea alveolar 6 afios significativa entre la prevalencia de
al al entre los adultos individuos con MMSE -score <25 | La periodontitis se definié como pérdida de hueso periodontitis y el deterioro cognitivo
Cohorte mayores. al inicio y se definié el deterioro | alveolar de 4 © mas mm en el 30% o mds de los sitios después de ajustes de facteres de
cognitivo como deterioro de 3 examinados. Q come la profundidad al sondaje de 5 o confusién importantes
puntos desde el inicio hastalos | mds mm en el 30% o mas de los sitios examinados
seis afios de seguimiento.
154 casos (52 AD, 51 Para probar la Evaluacion neurologica, MMSE , | Se evalud con sonda periodontal en 6 sitios de cada Los resultados sugieren que la
DCL, 51 DCS) 76 | hipétesis de que la CDT, MoCa, EEG. diente la PS, sangrado al sondeo, supuracién, movilidad periodontitis marginal se asocia con
controles enfermedad dental y compromiso de furca. Andlisis radiogréfico de precoz deterioro cognitivo y
Personas de 50-80 afios | periodontal contribuye | Para los pacientes radi i amica por odontdl y periodoncista enfermedad de Alzheimer. Sin
Mediana de edad 70 a un mayor riesgo de | diagnosticados con DCL se embargo, el disefio del estudio
Holmer et | 2018 Caso- afios para casos y 67 deterioro cognitive utilizaron los criterios de Winblad | La periodontitis se definié en base a la profundidad al NA no excluye explicaciones no
al control arios para controles leve (MCI), deteriore | (quejas cognitivas subjetivas, sondaje >5-6 mm. causales.
cognitivo subjetive deterioro en las pruebas Se clasificé segun la pérdida de hueso alveolar:
(SCD) y Enfermedad | cognitivas objetivas, funcion Nolleve (pérdida de hueso de soporte < 1/3 de Ia longitud
de Alzheimer (EA) cognitiva global normal, sin de la raiz)
deterioro significativo de las Localizada (pérdida de tejido dseo de soporte 1/3 de la
actividades de la vida diaria y sin | longitud de la raiz en < 30% de los dientes)
demencia) Generalizada (pérdida de tejido 6seo de soporte 1/3 de la
lengitud de la raiz en 30% de los dientes)
171 casos y 131 Examinar el impactoe | Examen Neurcldgico y Phototest. = Diagnéstico clinico: Profundidad al sondaje, Pérdida de Hay mayor riesgo de deterioro
controles Pacientes | de la inflamacion en la NIC, Sangrado al sondaje. Al menos ires sitios fueron cognitivo para las mujeres que para
sobre 50 afios relacion entre Se diagnosticaron casos de DCL | examinados en al menos 2 dientes por sextante o en los hombres y para las persenas
Promedio de edad fue | periodontitis y aplicando los criterios del Grupo | todos los dientes cuando habian menos de 12 N_A con enfermedad periodontal mas.
Gil 2019 Caso- 77 afios en casos y 78,5 | deterioro cognitive de Estudio de Neurologia y La periodontitis se definié por la pérdida de insercion severa,
Montoya control afios en controles Comportamiento y Demencia de | clinica >3 mm
etal la Sociedad Espafiola de
Neurologia Periodontitis leve/ausencia: 0.00-32.99 (% >3mm NIC)
Periodontitis moderada: 33.00-66.9 (% >3mm NIC)
Periodontitis severa: 67.00-100 (% =3mm NIC)
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Se evaluo la calidad de la evidencia utilizando la escala modificada de New Castle-

Ottawa. De los siete estudios incluidos en esta revisidn, cinco articulos se

consideran de buena calidad, y dos articulos de calidad media, como se muestra en

la Tabla 2. Los dos estudios con calidad de evidencia media (lwasaki y cols., 2016;

Holmer y cols., 2018) no poseian una poblacién representativa como sujetos de

estudio. Ninguno de los estudios incluidos tuvo 10 o mas afios de seguimiento, y

solo un estudio (Stewart y cols., 2013) controlo la variable de confusion para el

genotipo APOE.

Tabla 2.- Evaluacion de la calidad del estudio utilizando la escala modificada de

Newcastle-Ottawa

Estudio
Cohorte/longitudinales A B

Gil Montoya etal. 2019 Si Si

Stewart et al. 2013 Si Si
Iwasaki et al. 2016 No Si
Iwasaki et al. 2018 SiSi
Nilsson et al. 2018 SiSi
Caso - Controles A B
Holmer et al. 2018 No Si

Gil Montoya et al. 2015 Si  Si

C

Si
Si
Si
Si

Si
Si

Si

A evalla la representatividad de la cohorte expuesta

D

Si
Si
Si
Si

N.A
N.A
N.A

Si

No
No
No

No
No
No

Si
Si
Si
Si

Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si

Si
Si

Si

Total
H | Max 9

No Si
No Si
No Si

H | Maxé
N.A N.A
N.A N.A
N.A N.A

C: evalia el diagnéstico y/o evaluacion clinica de la exposicion, en este caso de la periodontitis
D: evalia que &l resultado (deterioro cognitivo) no estuviera presente al comienzo del estudio
E; evalla el control de |a variable de confusion para el genotipe APCE,

I: evalia la adecuacion del seguimiento, si todos los sujetos fueron contabilizados comectamente

Calidad

8 Alta
6 Media
7 Alta
7 Alta

4 Media
5 Alta
S Alta

B: evalia que la seleccion de la cohore no expuesta sea procedente de la misma comunidad que la cohorte expuesta

F: evalla el control de ofras variables de confusién, como por ejemplo factores socioecondmicos, tabaquismo, dieta, efc.).
G: evalia el diagnostico de deferioro cognitivo, la utilizacion de herramientas de diagnostico validadas como las pruebas MMSE, DWRL
H: evalia si el seguimiento es lo suficientemente largo para que se produzcan los resultados (210 afios).




14

5. DISCUSION

Segun los resultados obtenidos en la presente revision sistematica, la evidencia
actual respecto a la asociacion causal entre periodontitis severa y deterioro cognitivo
en personas mayores sugiere que la periodontitis severa es un posible factor de
riesgo para la pérdida de funciones cognitivas en personas en promedio mayores
de 60 afios. Los estudios incluidos, sugieren una asociacion positiva entre
periodontitis severa y deterioro cognitivo, teniendo resultados similares entre ellos.
En esta revision, se incluyeron siete estudios longitudinales, de los cuales cuatro
correspondieron a estudios de cohorte y tres casos-controles. Los estudios incluidos
en esta revision son de buenay mediana calidad, por lo que los resultados obtenidos
tienen un bajo riesgo de sesgo. A pesar de que el analisis de los estudios incluidos
revele una asociacion estadisticamente significativa entre estas patologias, estos
resultados deben ser analizados con cautela, debido a que la evidencia actual es
limitada, existe un nimero reducido de estudios y con una gran heterogeneidad con
respecto a metodologias, criterios y herramientas diagndsticas, definiciones
operacionales, tanto para la periodontitis como para el deterioro cognitivo, siendo
estas investigaciones poco comparables entre si. En consecuencia, una sintesis
cuantitativa a través de un metaanalisis, especialmente por la alta heterogeneidad,
no fue posible de realizar. Otro aspecto a considerar, son las propias limitaciones
de cada estudio incluido, como lo es el control de variables de confusion, los
periodos de seguimiento reducidos y poblaciones poco representativas. Ademas,
en algunos estudios se utilizaron herramientas y/o examenes diagnésticos
abreviados que tienen un menor porcentaje de sensibilidad/especificidad, asi como
examenes periodontales incompletos en el diagnostico de la periodontitis.

El MMSE fue la herramienta més utilizada en la evaluacion cognitiva en los distintos
estudios incluidos, sin embargo, dicha herramienta carece de sensibilidad para
detectar el DCL (Anderson, 2019). El MMSE es una prueba cognitiva de 30 puntos
que incluye 11 items y toma aproximadamente 8 minutos para completar. Puntajes
de 21 a 24,10 a 20y 9 o menos indican deterioro cognitivo leve, moderado y severo,

respectivamente. Se estima que la sensibilidad y especificidad son del 88,3% y del
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86,2%, respectivamente (Wang y Dong, 2018). Un enfoque mas integral para la
evaluacion cognitiva involucra una evaluacion neuropsicologica. Los
neuropsicologos tipicamente administran una evaluacion de 90 minutos a 3 horas
del funcionamiento cognitivo y los factores que podrian influir en el rendimiento
(estado de animo, autoinforme de discapacidades de aprendizaje, otras afecciones
médicas importantes, fluidez sensorial y de limitaciones del lenguaje). La evaluacion
neuropsicolégica generalmente incluye medidas de memoria, funcionamiento
ejecutivo, atencién, lenguaje y habilidades visoespaciales. En el diagndstico de
deterioro cognitivo leve es importante encontrar evidencia de deficiencias en
multiples pruebas dentro de un dominio cognitivo, como en multiples pruebas de
memoria episddica. Esto se debe a que un porcentaje sorprendentemente alto de
adultos mayores sanos obtendra una puntuacién inferior al limite en al menos 1
medida de memoria en una bateria, lo que hace que el potencial de diagndstico
erréneo de DCL sea alto si se realiza sobre la base de 1 prueba fallida (Anderson,
2019).

La severidad de la periodontitis se asocié a un mayor riesgo de deterioro cognitivo
en seis de los estudios incluidos (Gil Montoya y cols., 2015; Iwasaki y cols., 2016 ;
Iwasaki y cols., 2018; Holmer y cols., 2018; Nilsson y cols., 2018; Gil Montoya y
cols., 2019). Estos resultados, respaldan la hipétesis que, a mayor severidad de la
periodontitis, mayor es el riesgo de deterioro cognitivo, dado que en el caso de
periodontitis severa la asociacién se mantenia estadisticamente significativa a pesar
del ajuste por variables de confusion. Solo un estudio (Stewart y cols., 2013), de tipo
longitudinal, no encontré asociaciones significativas entre periodontitis y deterioro
cognitivo luego del ajuste total de variables de confusién. Dentro de las limitaciones
del estudio de Stewart y cols., 2013, es que los sujetos de estudio fueron agrupados
en cuartiles dispuestos en orden ascendente para cada parametro periodontal, y no
fueron clasificados por severidad, por ejemplo, el cuartil 4 son los sujetos con mayor
profundidad al sondaje, pero dentro de este 25% de sujetos con mayor profundidad
al sondaje puede haber un grupo muy heterogéneo que puede afectar en el
promedio de éste, afectando posibles asociaciones. Ademas la evaluacion

periodontal fue realizado por un higienista y las evaluaciones neurologicas se
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realizaron con herramientas de deteccion breves, sin una evaluacién neurologico

por un especialista.

Los resultados de esta revision son similares a los encontrados en otras revisiones
relacionadas al tema. Una revision publicada recientemente (Nascimento y cols.,
2019), concluyé que se sugiere una asociacion entre periodontitis y deterioro
cognitivo, destacando que el diagndstico y tratamiento de la periodontitis son
esenciales para reducir la fuente bacteriana, capaz de inducir un aumento de los
niveles de citocinas inflamatorias en personas mayores. Otra revision reciente (Sato
y cols., 2020), sobre la asociacion de salud periodontal/tratamiento periodontal con
deterioro cognitivo, también revel6 una asociacion significativa entre periodontitis y
disfuncion cognitiva, planteando que la ultima evidencia sugiere que la prevencién
de la enfermedad periodontal contribuye a la prevencion del deterioro cognitivo.
Ademas, sugiere que aquellos sujetos con enfermedad periodontal mas severa
tienen un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Ambas revisiones
destacaron que hay una necesidad de mas estudios observacionales sobre este
tema, con control de variables modificables para investigar la relacion causa-efecto

entre las patologias.

La principal ventaja de esta revision sistematica con respecto a las revisiones
actuales es que se incluyeron solo estudios longitudinales, excluyendo estudios
observacionales descriptivos, ya que estos ultimos no descartan la posibilidad de
una causalidad reversa, es decir, que el deterioro cognitivo aumente el riesgo de
periodontitis severa. A diferencia de las revisiones existentes, solo se incluyeron
estudios cuyo disefio pudiera explicar la direccidon de una posible asociacion causal.
Otra ventaja es que la muestra de los estudios incluidos corresponde a sujetos del
mismo rango etario, personas mayores de 60 afios en promedio, excluyendo
estudios de cohorte con sujetos diagnosticados inicialmente con demencia de

manera que la asociacion fuese mas clara.

La pérdida dentaria, una posible consecuencia de la periodontitis severa, también
es asociada con el deterioro cognitivo en mdltiples estudios (Gatz y cols., 2006;
Stein y cols., 2007; Stewart y Hirani, 2007; Okamoto y cols., 2010; Saito y cols.,
2013; Park y cols., 2013; Batty y cols., 2013; Nilsson y cols., 2014; Peres y cols.,
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2014; Luo y cols., 2015), sin embargo, en otros estudios esto ha sido descartado
(Kondo y cols., 1994; Shimazakiy cols., 2001; Kim y cols., 2007; Arrivé y cols., 2011;
Yamamoto y cols., 2012; Lexomboony cols., 2012; Paganini-Hill y cols., 2012; Wang
y cols., 2014; Gil-Montoya y cols., 2015; Stewart y cols., 2015; Takeuchi y cols.,
2017). Las revisiones sistematicas cuyo objetivo fue evaluar el riesgo de demencia
o deterioro cognitivo asociado a pérdida de dientes, indicaron que a pesar de que
se sugiere que la pérdida de dientes aumenta el riesgo de deterioro cognitivo, los
resultados del andlisis de la literatura actual no fueron concluyentes (Cerutti-Kopplin
y cols., 2016; Wu y cols., 2016; Tonsekar y cols., 2017).

La disminucion de la funcibn masticatoria, otra posible consecuencia de la
periodontitis severa, también ha sido descrita en la literatura como responsable de
alterar la funcién cognitiva, destacando el efecto que genera en la memoria la
reduccion en el flujo sanguineo cerebral por pérdida dentaria (Mummolo y cols.,
2014; Tsakos y cols., 2015) y su rol en la regulacién de la actividad de ejes
hormonales de gran impacto en la conservacién de las funciones cognitivas en el

hipocampo (Azuma y cols., 2017).

Dentro de las limitaciones de esta revision se encuentra la baja cantidad de estudios
incluidos, dado que un gran numero de articulos no cumplieron los criterios de
elegibilidad establecidos. Como este topico es reciente, existe evidencia limitada de
estudios observacionales longitudinales. Es necesario una mayor cantidad de
estudios observacionales de corte longitudinal, con una poblacion representativa de
manera que los resultados tengan una mayor validez. La baja cantidad de articulos
incluidos también pudo haber sido afectada por la limitacion al acceso de la
informacion, dado que no todos los articulos son de libre acceso o en algunos casos

presentan informacion incompleta.

Otra limitaciébn importante es la gran heterogeneidad de los articulos. La
metodologia aplicada en cada uno es muy diversa, de manera que la comparacion
de resultados se dificulta en gran medida. Criterios, herramientas y/o parametros
diagnésticos difieren entre estudios, ya sea para el diagndstico periodontal o para
el diagndstico cognitivo de los sujetos en estudio. Esta fue una de las razones de

mayor importancia por las que no se incluydé un metaanalisis, para realizar una



18

sintesis cuantitativa de los estudios incluidos. Es fundamental que futuras
investigaciones utilicen definiciones operacionales similares, de forma que los datos
sean comparables entre los estudios, y asi realizar un metaanalisis con baja
heterogeneidad, y en consecuencia, con mayor precision y confiabilidad en sus

resultados.

El genotipo APOE es una variable de confusion que en seis de los siete estudios no
fue considerada, correspondiendo a una limitacion de los estudios incluidos. La
composicion genética puede ser un factor importante en la expresion de deterioro
cognitivo y enfermedad de Alzheimer. De los varios fenotipos considerados, el alelo
de apolipoproteina E (APOE) e4 esta mas fuertemente asociado a una mayor
susceptibilidad a la enfermedad de Alzheimer, y se considera un factor de riesgo
importante (Tonsekar y cols., 2017). El estado de portador APoOE esta asociada a la
atrofia del hipocampo en pacientes con deterioro cognitivo, y con tasas mas altas
de deterioro cognitivo en adultos (Tangalos y Petersen, 2018). Una revision
sistematica (Ali y cols., 2018), revel6 que la frecuencia de alelo e4 del genotipo
APOE era significativamente mas alto en personas con deterioro cognitivo leve o
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, una revision sistematica y metaanalisis
(Banning y cols., 2019) no encontré asociaciones entre Apolipoproteina y los
sintomas individuales en sujetos con deterioro cognitivo. Tener esta variable
controlada, es fundamental en futuros estudios, ya que un mayor control de
variables permite una mayor validez del estudio, estableciendo asociaciones

estadisticamente significativas, con menor riesgo de sesgo.

A pesar de las limitaciones, los resultados de esta revision sugieren que personas
mayores con enfermedad periodontal severa podrian tener un mayor riesgo de
deterioro cognitivo. La pérdida de funciones cognitivas en personas mayores
compromete en gran medida su calidad de vida, perdiendo la capacidad de realizar
actividades de la vida diaria que comunmente realizaban, produciéndose una mayor
dependencia y fragilidad. La prevencién y tratamiento periodontal adquieren vital
importancia para un envejecimiento positivo. Politicas publicas que incluyan
acciones de promocion, prevencién, y mantenciéon del estado de salud periodontal
en personas mayores son fundamentales para mantener una poblacion sana,

reduciendo el potencial riesgo de deterioro cognitivo. Con la transicion
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epidemioldgica y aumento de expectativa de vida, la poblacién ha ido envejeciendo,
aumentando la cantidad de personas mayores en el mundo. Con esto, también se
produce un aumento en las ENT, como lo es la periodontitis, deterioro cognitivo y
demencia. En base a la evidencia actual, el control de la periodontitis disminuiria el
riesgo de deterioro cognitivo, disminuyendo a la vez el riesgo de desarrollar
demencia en el futuro tal como la enfermedad de Alzheimer. Prevenir el deterioro
cognitivo y/o demencia en personas mayores, evita una pérdida de funcionalidad, lo
que conlleva un aumento de su calidad de vida, el cual es un objetivo primordial en

una poblacién mayor.

La periodontitis y el deterioro cognitivo son ENT, las cuales comparten
determinantes sociales como el nivel educacional y factores de riesgo tales como la
dieta y el tabaquismo. Un enfoque sobre estos determinantes sociales y factores de
riesgo compartidos, entendiendo los estados de salud-enfermedad como un
proceso biopsicosocial, abordando las causas de la enfermedad mas alla de
acciones recuperativas, es el camino para mantener a la poblacion sana. Como la
comunidad esta inserta en un contexto, es necesario intervenir en los habitos de la
poblacion, sus estilos de vida, de manera de empoderar a la comunidad respecto a
su salud, siendo una forma més equitativa de abordar los problemas de salud
publica. Las acciones tienen que estar centradas en la promocion y prevencion en
salud, con una educacion constante y participativa, siguiendo el modelo

biopsicosocial de salud.

Los resultados de la presente revision sistematica sugieren un rol relevante de la
periodontitis severa en el desarrollo de deterioro cognitivo. Sin embargo, se necesita
una mayor cantidad de estudios longitudinales respecto al tema, con poblaciones
mas representativas, periodos de seguimiento mas extensos, diagndstico
periodontal y cognitivos completos y estandarizados, y un mayor control de variables
de confusién, para dilucidar con mayor precision respecto a la potencial asociacion
causal entre periodontitis severa y deterioro cognitivo. Finalmente, a la luz de los
resultados obtenidos, es también necesario incluir en futuras investigaciones
estudios que determinen el efecto del tratamiento periodontal en el estado cognitivo,
para reforzar la potencial asociacién causal y establecer recomendaciones que

puedan materializarse en politicas publicas de alto impacto en salud publica.
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6. CONCLUSION

En vista la evidencia cientifica actual, se sugiere una asociacion entre periodontitis
severa y deterioro cognitivo, siendo la periodontitis severa un posible factor de
riesgo para el deterioro cognitivo en personas mayores, es decir, un adulto mayor
con esta patologia puede tener una mayor probabilidad de tener una disminucién
de sus funciones cognitivas. Ademas, se sugiere que la prevencion de la
periodontitis puede contribuir a reducir el riesgo de deterioro cognitivo. El
diagnéstico y tratamiento precoz de la enfermedad periodontal, es esencial para
prevenir futuras pérdidas en la cognicién, por lo que politicas que articulen la salud
oral con la salud general de las personas mayores, resulta crucial. De esta manera
la prevencién de enfermedades periodontales reduciria el riesgo de deterioro
cognitivo en personas mayores, y con ello también disminuiria el riesgo de una
futura demencia tal como la enfermedad de Alzheimer, conservando la autovalencia
y calidad de vida en las personas mayores. Finalmente, se requiere una mayor
cantidad de estudios longitudinales respecto al tema, con un mayor control de
variables, mayor tamafio de muestra y afios de seguimiento, para establecer una

relacion causa-efecto mas precisa entre ambas patologias.
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