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1. RESUMEN

Introduccion: La periodontitis es una patologia inflamatoria cronica
provocada por una disbiosis de la microbiota subgingival. Se caracteriza por la
destruccion de los tejidos de soporte de los dientes y por generar una inflamacién
sistémica de bajo grado. En efecto, los mediadores pro-inflamatorios pueden afectar
otros tejidos u 6rganos, tales como el cerebro. Asi, la inflamacion generada durante
las periodontitis podria favorecer la acumulaciéon de agregados protéicos en el
cerebro e inducir enfermedades neurodegenerativas. Existe evidencia que
demuestra una correlacion entre la periodontitis y la enfermedad de Alzheimer, por
lo que el objetivo de la presente revision es determinar si existe relacion con otras
proteinopatias que afecten al sistema nervioso central. Metodologia: Se realizé un
scoping review de acuerdo con las indicaciones del Manual de Revisores del
Instituto Joanna Briggs (JBI) y se seleccionaron modelos experimentales de
periodontitis y estudios descriptivos de pacientes con periodontitis, que detectaron
proteinas a nivel cerebral o el desarrollo de algun tipo de demencia asociada a una
proteinopatia del sistema nervioso central. La busqueda se realizd en la base de
datos Medline, CINAHL, SciELO y Cochrane Library (CENTRAL) utilizando términos
MeSh, en la que se incluyeron articulos de los ultimos 10 afios, en idioma inglés o
castellano. Los estudios fueron revisados por dos revisores independientes y un
tercer revisor tomo la decision final en situaciones dudosas. Resultados: De un total
de 295 articulos, se seleccionaron 9 estudios segun los criterios de elegibilidad. Se
encontraron 4 estudios en animales, donde se les indujo periodontitis mediante
inoculaciéon y ligaduras, luego se evalué la presencia de proteinas que al
insolubilizarse o mal plegarse se asociaron a proteinopatias en el cerebro. En
estudios humanos, 4 estudios de cohorte demostraron la presencia de alguna
demencia asociada a una proteinopatia en sujetos afectados por periodontitis.
Finalmente, un estudio trabajé con un modelo experimental y con humanos
determinando la acumulacién de proteinas en el cerebro asociada a la presencia de

periodontitis.

Conclusion: la periodontitis podria favorecer el desarrollo de proteinopatias
del sistema nervioso central, especificamente enfermedad de Parkinson vy

enfermedad de Alzheimer, esta Ultima presentando mayor evidencia.



2. MARCO TEORICO
2.1 Periodontitis.

La periodontitis es una de las patologias mas prevalentes en la cavidad oral,
la cual afecta al conjunto de tejidos de soporte dental: ligamento periodontal,
cemento radicular y hueso alveolar, y que tiene como caracteristica su destruccion
progresiva con la posibilidad de una subsecuente pérdida dental (Pihlstrom y cols.,
2005). Es una patologia de caracter inflamatoria cronica provocada por una disbiosis
de la microbiota subgingival (Lamont y cols., 2018; Cecoro y cols., 2020). La
destruccion de los tejidos periodontales es desencadenada por una respuesta
inmune que involucra la expresion vy liberacion de mediadores pro-inflamatorios y
osteo-resortivos por parte de células encargadas de la inmunidad del hospedero,
tales como neutréfilos, macréfagos, células dendriticas y los linfocitos T
colaboradores (del inglés T helper, Th). En particular, estas células tienen la
capacidad de secretar citoquinas, quimioquinas, metaloproteinasas de matriz,
factores de crecimiento y factores osteo-resortivos en respuesta a la actividad de la

comunidad disbiética que compone la microbiota subgingival (Kinane y cols., 2017).

Recientemente, tanto en modelos experimentales de periodontitis como en
estudios observacionales, se ha detectado que la periodontitis se asocia con la
presencia y severidad de otras condiciones o enfermedades, tales como diabetes
mellitus, parto prematuro y bajo peso al nacer y enfermedad de Alzheimer (EA)
(Lépez y cols., 2002; Poole y cols., 2013; Polak y Shapira, 2018; Udagawa y cols.,
2018; Dominy y cols., 2019). Es en esta ultima enfermedad neurodegenerativa
donde la evidencia ha incrementado considerablemente en los ultimos afios.
Estudios experimentales demuestran que la presencia de periodontitis se asocia
con neuroinflamacion, gliosis e incremento en marcadores histopatoldgicos de la EA
(Poole y cols., 2013; Wu y cols., 2017; Ishida y cols., 2017; Ding y cols., 2018; J.
Zhang y cols., 2018; Leira y cols., 2019; Diaz-Zuiiga y cols., 2020a).

Considerando que la evidencia indica que los mediadores pro-inflamatorios
originados en el periodonto también son detectados en el hipocampo, resulta
procedente plantear la posibilidad de que no solo el hipocampo pueda verse
afectado por la periodontitis, sino que otros tejidos cerebrales también. En

consecuencia, la enfermedad osteo-destructiva mas prevalente a nivel mundial
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podria no solo vincularse con la EA, sino que también con otras proteinopatias

cerebrales.
2.2 Proteinopatias cerebrales.

Las proteinopatias cerebrales son enfermedades que afectan principalmente
al sistema nervioso central (SNC) que se desencadenan cuando una proteina
determinada, con una funcion fisioldgica especifica, experimenta cambios en su
configuracion espacial, los que podrian provocar que la proteina cambie su funcién.
Esta actividad patologica estd dada por su auto-agregacion, elongacion y
precipitacion en diversas regiones del cerebro y su capacidad de afectar a otras
células (Bayer, 2015). En su conformacién muchas de estas proteinas comparten
una estructura terciaria rica en laminas B, que facilita la formacién de agregados
fibrilares o pequefios agregados oligoméricos, los que actiian como un nucleo para
dirigir el crecimiento adicional de polimeros de mayor extension, dando como
resultado la formacién de estructuras macromoleculares que aparecen como
depdsitos intra o extracelulares (Golde y Miller, 2009; Golde y cols., 2013; Soto y
Pritzkow, 2018; Marsh, 2019).

La proteina 3 amiloide (AB), la proteina tau (1), la a-sinucleina y la proteina
de respuesta transactiva conjugada a ADN de 43 kDa (TDP-43, por su nombre en
inglés TAR DNA binding protein 43 kDa) son las proteinas agregadas con mayor
frecuencia en este tipo de patologias, agrupandolas bajo los nombres de
Amiloidosis, Tauopatias, Sinucleopatias y Proteinopatias de TDP-43,
respectivamente (Bayer, 2015). Estas proteinopatias se expresan como
enfermedades neurodegenerativas que tienen como principales caracteristicas
clinicas inducir el deterioro cognitivo, demencia y alteraciones en las funciones
cerebrales superiores, trastornos del movimiento o una combinacion de éstos
(Kovacs y cols., 2010). Asi, la EA estad definida por la presencia de ovillos
neurofibrilares (NFT) conformados por la proteina Tau hiperfosforilada (HP-T) y de
placas de amiloide B. Por otra parte, los agregados de a-sinucleina son
caracteristicos de las enfermedades con cuerpos de Lewy, tal como la enfermedad
de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy y la atrofia multisistémica
(Spillantini y Goedert, 2016). En el caso de la demencia frontotemporal se define

por la acumulacién de la proteina Tau y de TDP-43 (MacKenzie y cols., 2010) y, la
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presencia de TDP-43, define también a la esclerosis lateral amiotrofica (Neumann y
cols., 2006).

2.3 Neuroinflamacion y periodontitis.

Actualmente se utiliza el término neuroinflamacién para describir la respuesta
inflamatoria que se origina en el SNC como respuesta a una noxa, donde se produce
gliosis. La neuroinflamacion cronica es una caracteristica presente en las
enfermedades neurodegenerativas, dada por la sobre-activacion de las células
gliales presentes en el SNC y la secrecion de diversos marcadores
neuroinflamatorios como las Interleuquinas (IL)-18 e IL-6, factor de necrosis tumoral
(TNF)-a, especies reactivas de oxigeno o nitrégeno (ROS/RNS), entre otros (Rauf
y cols., 2022). Este estado inflamatorio crénico de bajo grado podria verse
desencadenado por la periodontitis mediante una via directa e indirecta. Asi, la
periodontitis es capaz de producir un incremento local y sérico de IL-1B, IL-6, y TNF-
a, mediadores que difunden hacia la circulacién sanguinea periférica de forma
constante (McGeer y McGeer, 2001). Ademas, en la periodontitis, la ulceracion del
epitelio de unidon permite que existan bacteremias transitorias en el hospedero
(Kamer y cols., 2008). Las bacterias que ingresan a la circulacion sanguinea
periférica son rapidamente capturadas por los eritrocitos quienes las eliminan
mediante estallido oxidativo dentro de su citosol (Minasyan, 2014, 2016). De
sobrevivir, las bacterias son reconocidas y fagocitadas por los macréfagos
hepéaticos, quienes en respuesta a este proceso se activan y secretan IL-1p, IL-6, y
TNF-a. El efecto de estos mediadores a nivel hepético, sumado a la presencia de
bajos niveles de ellos en el suero, induce una respuesta inflamatoria hepatica,
caracterizada por el incremento de la proteina C reactiva y del incremento
suprafisiolégico pero subpatoldgico de los mediadores pro-inflamatorios. Estos
mediadores afectan a los diferentes tejidos u érganos del hospedero y, entre estos
efectos, pueden difundir por la barrera hemato-encefalica hacia el cerebro (Kamer
y cols., 2020). Una vez en el cerebro, los mediadores son reconocidos por los
receptores especificos existentes en las microglias, quienes son los fagocitos del
SNC. Estas células responden inicialmente modulando la respuesta inflamatoria
mediante la produccion de IL-10. Si la difusion de IL-1, IL-6, y TNF-a desde la

circulacién sanguinea periférica hacia el cerebro es sostenida en el tiempo, las
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microglias modifican su fenotipo modulador a uno pro-inflamatorio, generando un
cambio funcional e induciendo un incremento de IL-1p3, IL-6, y TNF-a a nivel cerebral
(Sansores-Espafia y cols., 2021). De esta manera, el estado inflamatorio de bajo
grado afecta la homeodinamia cerebral y establece la neuroinflamacion, evento con
el cual se producen cambios funcionales en las células residentes. En efecto, los
astrocitos modifican su fenotipo a un fenotipo reactivo, dejando de ejecutar las
funciones fisiologicas de otorgar lactato, enzimas antioxidantes y ATP a las
neuronas, lo que genera un desbalance energético, metabdlico y oxidativo. De esta
forma, las neuronas pierden funcionalidad lo que puede llevar a neuro y

sinaptotoxicidad (McGeer y McGeer, 2001; Kamer y cols., 2020).

En términos generales, la evidencia sugiere que la periodontitis es capaz de
inducir neuroinflamacién mediante el incremento de IL-1B, IL-6, y TNF-a a nivel
sérico y, dependiendo del sitio del cerebro afectado, se desarrollaria la enfermedad
neurodegenerativa (Kamer y cols., 2008). Sin embargo, al dia de hoy solo existe
evidencia que asocia la periodontitis con el incremento de la proteina Tau y el

amiloide-B en el hipocampo, sin observar otros sitios u otras enfermedades.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe evidencia que establezca una relacion causal entre la presencia de

periodontitis y el desarrollo de proteinopatias?



4. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica exploratoria (scoping review) como
referencia el Manual de Revisores del Instituto Joanna Briggs (JBI) debido a su

enfoque metodoldgico para scoping reviews.
4.1. Participantes, concepto y contexto.

El estudio se basé en la formulacion de la pregunta de investigacion
siguiendo la estructura participante, concepto, contexto. Como participantes se
definié que fueran humanos a partir de los 19 afios o modelos animales. El concepto
fue definido como la presencia o historia de periodontitis y proteinopatias asociadas
a demencia, o bien la induccién de periodontitis experimental y posterior evaluacion
del cerebro. El contexto se defini6 como la presencia de periodontitis y

proteinopatias en el cerebro.
4.2. Fuente de evidencia. Detalles y caracteristicas.
Los estudios se seleccionaron segun los siguientes criterios de elegibilidad:

Como criterios de seleccion se eligieron los articulos publicados en los
altimos 10 afios, ya que la investigacion de una posible asociacion entre
periodontitis y las proteinopatias del sistema nervioso central se ha desarrollado
desde el afilo 2013 y la evidencia cientifica en este tema es acotada. Se
seleccionaron aquellos estudios en idioma castellano por ser la lengua nativa e

inglés por ser el idioma universal de la ciencia.

Los criterios de inclusiébn y exclusion aplicados en el analisis de texto

completo fueron los siguientes:

e Se incluyeron todos los estudios que describan la asociacion entre
periodontitis y alguna enfermedad neurodegenerativa que, dentro de sus
resultados establezca la deteccion de proteinas asociadas a demencia en

alguna zona del cerebro.

e Se excluyeron todos los estudios en idiomas distintos al castellano o inglés o
que el titulo o resumen (abstract) no se asociaron con los resultados

(outcomes).



4.3. Estrategia de busqueda.

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Latindex, SciELO y Cochrane
Library (CENTRAL), Medline via Pubmed y CINAHL via EBSCOhost hasta el 30 de
Noviembre de 2023. La estrategia de blusqueda fue realizada utilizando términos

MeSH en la Base de datos Medline y en las demas bases de datos adaptando dicha
estrategia de busqueda.

Se propuso que la estrategia de busqueda sea utilizando términos:
“Periodontitis” [MeSH terms]

“Proteostasis Deficiencies” [MeSH terms]

“Brain” [MeSH terms]

“Amiloid” [MeSH terms]

“Tau protein” [MeSH terms]

“Tauopathies” [MeSH terms]

‘a-sinuclein” [MeSH terms]

“TDP-43” [MeSH terms]

“‘Alzheimer’s disease” [MeSH terms]

“Parkinson’s disease” [MeSH terms]

‘Lewy’s bodies” [MeSH terms]

“fronto-temporal dementia” [MeSH terms]

“‘dementias” [MeSH terms]

La estrategia de busqueda detallada se encuentra en el Anexo N°1.
4.4 Recursos y seleccién de la evidencia

El tamizaje y seleccion de evidencia se realiz6 de forma independiente y por
duplicado, evaluando los titulos y resumenes para determinar su inclusion.
Posteriormente, se analizO el texto completo seleccionado para determinar si
cumple con los criterios de inclusion. En caso de desacuerdo, la seleccion del

articulo se discutié hasta el consenso, donde el articulo pudo ser incluido o excluido.
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En caso de exclusién, los motivos se registraron en el diagrama de flujo PRISMA.

En los casos en que no se llegd a un consenso, un tercer revisor tomo la decision
4.5 Extraccion de lainformacion

De cada trabajo incluido se extrajo la siguiente informacién: primer autor y
afo de publicacion, objetivo del estudio, poblacion (nimero, sexo, edad), concepto
(criterios de diagnostico periodontal, intervenciones o fendémenos de interés,

muestras, métodos de andlisis y resultados), y contexto (definicion y origen de los
grupos).
4.6 Medicion de resultados

Para evaluar la presencia de proteinopatias y su posible asociacion con la
periodontitis, el resultado principal fue determinar la presencia de amiloide-3, Tau
hiperfosforilada, a-sinucleina o TDP-43 en el cerebro de personas o animales
afectados por periodontitis. Como resultado secundario, se seleccionaron articulos
gue determinaron la presencia de algun tipo de demencia en pacientes o animales

afectados por periodontitis.



5. RESULTADOS
5.1 Resultados de la busqueda.

En la etapa de identificacion, la busqueda realizada en las bases de datos
Medline (170), SciELO (3), Cochrane Library CENTRAL (4) y CINAHL (118) arrojo
un total de 295 articulos. De estos estudios, 56 estaban duplicados por lo que se
seleccionaron 239 para la lectura del resumen. De este proceso se excluyeron un
total de 201 estudios cuyo objetivo no se asociaba con la pregunta de investigacion.
Luego de esto, se analizaron 38 articulos para la elegibilidad mediante la lectura de
texto completo, de los cuales se excluyeron 29. Finalmente, 9 estudios se incluyeron
en el Scoping Review (Figura 1).

Los estudios incluidos en la seleccién correspondieron a 5 estudios
experimentales, 3 estudios de cohortes y 1 de ambas caracteristicas. Los

resiumenes completos de los datos se presentan en la Tabla N°1.
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Identificacion de nuevos estudios a fravés de bases de datos y registros.
Articulos identificados desde:
(= ¢ . ; :
0 Bases de datos (n=4): Articulos excluidos previo al cribado:
Q Medline (n=170) Duplicados (n=56)
A SCIELO (n=3) — Articulos catalogados como inelegibles por
e Cochrane Library (n=4) herramientas automaticas (n=0)
8 CINAHL (n=118) Articulos removidos por otras razones (n=0)
i Registros
Y
Articulos cribados (n=239) > Articulos excluidos (n=201)
§ Y
% Articulos obtenidos (n=38) > Articulos no accesados (n=1)
= : :
@
L
Articulos excluidos:
Articulos evaluados para determinar L 5 No se asocia con los outcomes (n=18)
elegibilidad (n=37) Tipo de demencia no especificada (n=8)
No diagnostica periodontitis (n=2)

o Nuevos estudios incluidos en la revision
32 (n=9)
% Reportes de nuevos estudios incluidos
= (n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. De un total de 295 articulos, se realizo el filtro de duplicados, obteniéndose
239 estudios para realizar la evaluacion por resumen vy titulo, de la cual se eliminaron 201 estudios que no se
relacionaban con la pregunta de investigacion, o correspondian a revisiones sistematicas con o sin meta-andalisis
y revisiones narrativas. Posteriormente se revisaron 39 articulos en formato de texto completo, aplicando criterios
de inclusién y exclusion, seleccionando finalmente 9 articulos. Diagrama elaborado mediante PRISMA2020

(Haddaway y cols., 2022).



Tabla 1. Datos extraidos del andlisis individual. Individualizacion de poblacion, concepto y contexto.

11

Participantes Concepto Contexto
Autor/Afio Objetivo D;Ssetz?ji?)el Intervencion o
Especie N_Lli(r;wt:lro Grupos Edad Sexo E';?Qgg:fa? fenémeno de Muestras Resultado Origen
interés.
Determinar el rol de La enfermedad
moduiacion de a periodontal cambia
disbiosis de la la composicion de Facultad qe
microbiota cerebral Inoculacion la mlCI’ObIO’[.a. OQOntqlogla,
Zhaoy la neuroinflamacién y 8 No polimicrobianay | Muestras de cerebral y la nisina Universidad de
- Experimental Rata 24 4 s No especifica L - revierte el cambio. California San
cols, 2023 la prog:uF:C|on de B- semanas | especifica addmlnll\‘sltrlauon cerebro La nisina inhibe Ia Francisco, San
ggns' 0[:22 ééalg € Nisina deposicién de Francisco, CA,
fp tod AB42, proteina Tau EE. UU.
entermeda y Tau fosforilada en
periodontal el cerebro
polimicrobiana. .
Ambas Incidencia de Este estudio
Determinar la fases casos de EA al _propqrciona Institutos
asociacion entre los (1988- Fase 2: Perdida de dur_ante el ewt_jen_ga de una Nacionales
Beydoun y patégenos 1994) (n= 1991—19§4 M;ayores ) union penqdo de asociacién entre los spbr_e t_el
cols. 2020 periodontales con la Cohorte Humano 6650) y ambas faseé' oigual a Mixto Profundiaad seguimiento al 1 _patogenos Envejecimiento,
! incidencia y fase Il 1988—1994‘ 45 afios de sondaje de Enero de periodontales y'la NIA_INIH/IRP,
mortalidad de la EA (1991- : 2014 con un EA, que fue mas Baltimore, MD,
. 1994) periodo de 26 fuerte en los EE. UU.
(n=3749). afos. adultos mayores.



https://jneuroinflammation.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12974-023-02915-6
https://jneuroinflammation.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12974-023-02915-6
https://content.iospress.com/articles/journal-of-alzheimers-disease/jad200064
https://content.iospress.com/articles/journal-of-alzheimers-disease/jad200064
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Determinar si la

T. denticola
administrado por
via oral indujo la

resorcion 6sea
alveolar, colonizé

h - los tejidos Hospital de
infeccion oral con T. denticola cerebrales Estomatologia
Treponema denticola ’ ! Tincion con | Administracion esy '0g
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En el seguimiento
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TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa;

AB: Amiloide beta; EA: Enfermedad de Alzheimer; WT: Wild type (Tipo salvaje); MMSE: Mini mental state exam (Mini examen del estado mental); PS: Profundidad de sondaje:
IL: Interleucina; LMV/semana: exposicion los dias lunes, miércoles y viernes de cada semana; APP: Proteina precursora de amiloide beta.
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5.2 Inclusién de fuentes de evidencia

En la Tabla N°2 se identifica el outcome al cual tributa cada estudio

seleccionado para el objetivo de este Scoping Review.

Tabla 2: Contribucion de los estudios seleccionados a los resultados.

Outcome Primario Outcome Secundario

Autor/Afo Determinar la presencia de amiloide-$3, Tau

hiperfosforilada, a-sinucleina o TDP-43 en el
cerebro de personas o animales afectados
por periodontitis.

Determinar la presencia de algun tipo de
demencia en pacientes o animales afectados
por periodontitis.

Zhaoy cols., x
2023

Beydouny x
cols., 2020

Z Tang, 2022 X

Jeong y cols., X
2021

Diaz-Zufiiga
y cols., 2020

Kantarci y
cols., 2020

Zhangy
cols., 2020

llievski y
cols., 2018

Cheny cols., X
2017

5.3 Hallazgos de la revision
5.3.1 Estudios en animales.

Seis estudios fueron realizados en modelo de roedores, de los cuales en
cinco el diagnostico de periodontitis se establecié por analisis histolégico de las
muestras (llievski y cols., 2018; S. Zhang y cols., 2020; Kantarci y cols., 2020; Tang
y cols., 2022). La evaluacion de proteinopatias cerebrales fue realizada en muestras
de cerebro (llievski y cols., 2018; S. Zhang y cols., 2020; Kantarci y cols., 2020;


https://jneuroinflammation.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12974-023-02915-6
https://jneuroinflammation.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12974-023-02915-6
https://content.iospress.com/articles/journal-of-alzheimers-disease/jad200064
https://content.iospress.com/articles/journal-of-alzheimers-disease/jad200064
https://doi.org/10.1177/00220345221076772
https://www.nature.com/articles/s41598-021-96147-4
https://www.nature.com/articles/s41598-021-96147-4
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.588036/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.588036/full
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75517-4
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75517-4
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0234659
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0234659
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0204941
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0204941
https://alzres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13195-017-0282-6
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Diaz-Zufiiga y cols., 2020b; Tang y cols., 2022; Zhao y cols., 2023) mediante
Western blot, ELISA o inmunotincion. Los 6 estudios se orientaron a comprobar el
desarrollo de EA, teniéndose 2 estudios que evaluaron la presencia de AB en
muestras de cerebro (Zhang y cols., 2020; Kantarci y cols., 2020), 1 para Tau
fosforilada (Tang y cols., 2022) y 3 para ambas proteinas (llievski y cols., 2018;
Diaz-Zufiga y cols., 2020b; Zhao y cols., 2023). No se registraron estudios que

evaluaron la presencia de a-sinucleina o TDP-43.
5.3.2 Estudios en humanos.

En la bdsqueda se obtuvieron 4 estudios realizados en humanos, que
corresponden a estudios de cohorte (Chen y cols., 2017; Beydoun y cols., 2020; S.
Zhangy cols., 2020; Jeong y cols., 2021). Las poblaciones de estudio corresponden
a hombres y mujeres, mayores de 40 afos, en los cuales el diagndstico periodontal
fue determinado por profundidad de sondaje, pérdida de insercion o pérdida de
union. Tres estudios se enfocaron en la incidencia de EA (Chen y cols., 2017;
Beydoun y cols., 2020; S. Zhang y cols., 2020) y 1 en la Enfermedad de Parkinson

(Jeong y cols., 2021) durante el periodo de seguimiento de cada estudio.
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6. DISCUSION.

Esta revision exploratoria tuvo como finalidad determinar la existencia de una
asociacion entre periodontitis y proteinopatias asociadas a enfermedades
neurodegenerativas del sistema nervioso central. Para responder a esta
interrogante se realiz6 una busqueda de la literatura disponible con hallazgos que
respalden esta asociacion considerando las limitaciones de cada estudio. Los
articulos seleccionados se realizaron en humanos y en animales, donde los
parametros de inclusién fueron la existencia de un diagndstico periodontal y que se
evaluara la acumulacion de proteinas asociadas a una proteinopatia en cerebro o
la aparicion de alguna enfermedad neurodegenerativa. De las proteinopatias
investigadas, se obtuvo solo 1 resultado para la enfermedad de Parkinson y 8 para

la EA, sin detectar evidencia para otras proteinopatias.

Para la enfermedad de Parkinson, el estudio de cohorte realiz6 un
seguimiento a pacientes con diagnéstico de periodontitis y sujetos sanos donde
logro establecerse un mayor riesgo de desarrollo de Parkinson cuando las personas

estaban afectadas por periodontitis (Jeong y cols., 2021).

En el caso de la EA, los estudios experimentales se enfocaron en determinar
los niveles de AB y de proteina Tau fosforilada o hiperfosforilada en muestras de
cerebro de roedores. Ademas, varios de estos estudios evaluaron si bacterias como
Porphyromonas gingivalis eran el factor causal de la aparicion de estas proteinas
mal plegadas. En efecto, se demostré la capacidad de las gingipainas o de la
capsula de P. gingivalis para inducir una respuesta neuroinflamatoria (llievski y cols.,
2018; Diaz-Zufiga y cols., 2020b) y la presencia de AB y Tau hiperfosforilada en los

cerebros de los grupos experimentales o controles.

Tang y cols. por su parte, evaluaron el impacto de Treponema denticola en
la acumulacion de proteina tau hiperfosforilada en el hipocampo, tanto por si misma,
como en conjunto con P. gingivalis, teniendo como resultado que T. denticola es
capaz de inducir la acumulacion de Tau fosforilada y que no existe diferencia con el
impacto que tiene cuando la infeccién es de ambas especies en conjunto (Tang y
cols., 2022). De manera similar, Zhao y cols., en su estudio que buscaba evaluar la
accion de la nisina —una bacteriocina probidtica— utilizaron un modelo de infeccion

polimicrobiana en el que incluye a P. gingivalis, T. denticola, e incorpora dos
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bacterias vinculadas a la patogenia de la periodontitis: Tannerella forsythia y
Fusobacterium nucleatum. Ellos concluyeron que existido una mayor precipitacion de
AB, proteina Tau total y Tau hiperfosforilada en el grupo experimental en

comparacion al grupo control (Zhao y cols., 2023).

En el caso de los estudios de cohorte, estos relacionaron la presencia de
periodontitis con la incidencia de casos de EA durante el periodo de seguimiento
establecido en cada estudio. En un estudio retrospectivo basado en la encuesta
NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey lll), que buscaba
establecer una relacién entre los parametros periodontales clinicos y bacterianos,
determind que en el grupo =65 afios, la incidencia y la mortalidad de la EA se asocio
con la profundidad de sondaje y la presencia de P. gingivalis (Beydoun y cols.,
2020). Un segundo estudio de caracteristicas similares pero en una escala menor,
demostrd que los pacientes con periodontitis cronica durante 10 afios presentan un
mayor riesgo de desarrollar EA (Chen y cols., 2017). Finalmente, un estudio buscé
examinar la asociacion entre la salud bucal y la cognicion en humanos y ratas
usando un modelo de cohorte para evaluar la relacibn entre parametros
periodontales y estado cognitivo en la variable humana y un modelo experimental
para evaluar desempefio ante pruebas, concentracion de mediadores pro-
inflamatorios y acumulacion de A en periodontitis inducida para la variable murina.
Dentro de los resultados del modelo experimental, se demostré que la concentracion
AB en el hipocampo y la corteza cerebral fue mayor en el grupo al que se indujo
periodontitis por ligadura, en comparacién con el grupo de control (S. Zhang y cols.,
2020).

De estos resultados, se extrae que la evidencia disponible que demuestra
una relacion causal entre la periodontitis y las proteinopatias asociadas a
enfermedades neurodegenerativas y las demencias que estas provocan es muy
limitada. Los estudios apuntan a que la relacion causal estaria dada por la presencia
de patobiontes asociados a la periodontitis en el cerebro por sobre la hipétesis de

gue seria por la inducciéon de un estado pro-inflamatorio sistémico.

La EA es la proteinopatia mas estudiada siguiendo en relevancia la
Enfermedad de Parkinson. No se obtuvieron publicaciones que relacionaran

demencia frontotemporal ni enfermedad con cuerpos de Lewy con la periodontitis,
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por lo que es necesario enfocar las nuevas investigaciones en estas patologias,
para tener un mayor entendimiento de los mecanismos que podrian estar
involucrados en su aparicion y desarrollo. La totalidad de los estudios
experimentales incluidos se enfoco en la presencia de bacterias caracteristicas del
desarrollo de periodontitis, por lo que se sugiere que, de haber incluido a estas
altimas como términos de busqueda, se podria haber ampliado el alcance y con ello

obtener mas resultados que cumplieran con los términos de inclusion.

En el caso de los estudios de cohorte, estos demuestran ser una herramienta
muy necesaria para establecer una relacion causal dado que cada vez es mas
eficiente el almacenamiento de informacion de pacientes a gran escala.
Actualmente, los sistemas de fichas clinicas electronicas enlazadas a bases de
datos y las encuestas nacionales favorecen la realizacion de estudios y también se
trata de patologias para las cuales realizar estudios clinicos en humanos es dificil,
costoso y cuestionable éticamente.

Dado el rol que cumpliria la Periodontitis en la aparicion y desarrollo de las
proteinopatias cerebrales, la terapia periodontal cobra especial importancia debido
a que podria configurarse como una herramienta relevante a la hora de elaborar

estrategias de salud publica para prevenir la aparicion de nuevos casos en el futuro.
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7. CONCLUSIONES

1. Existe evidencia de una asociacion entre periodontitis y algunas
proteinopatias del sistema nervioso central, especificamente enfermedad de

Alzheimer y enfermedad de Parkinson.

2. El mayor nivel de evidencia que soporta esta asociacion esta dado por

estudios experimentales en animales para la enfermedad de Alzheimer.

3. Es necesario desarrollar lineas investigacion en otras proteinopatias y

Su asociacion con la periodontitis.
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Anexo N°1: Estrategias de busqueda.

Base de datos

Motor de busqueda

Medline

("Proteostasis Deficiencies"[Mesh] OR
"Dementia"[Mesh] OR "Neurodegenerative
Diseases"[Mesh] OR "Brain"[Mesh] OR
"Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Parkinson
Disease"[Mesh] OR "Lewy Body
Disease"[Mesh] OR "Frontotemporal
Dementia"[Mesh] OR "Amyloid beta-
Peptides"[Mesh] OR "tau Proteins"[Mesh] OR
"alpha-Synuclein“[Mesh] OR "TDP-43
Proteinopathies”) AND "Periodontitis”

SciELO

(("Proteostasis Deficiencies" OR "Dementia"
OR "Neurodegenerative Diseases" OR "Brain”
OR "Alzheimer Disease”" OR "Parkinson
Disease"[Mesh] OR "Lewy Body
Disease"[Mesh] OR "Frontotemporal
Dementia"[Mesh] OR "Amyloid beta-
Peptides"[Mesh] OR "tau Proteins"[Mesh] OR
"alpha-Synuclein"[Mesh] OR "TDP-43
Proteinopathies"[Mesh]) AND
"Periodontitis"[Mesh])
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Cochrane Library (CENTRAL)

MeSH descriptor: [Periodontitis]

MeSH descriptor: [Neurodegenerative
Diseases]

MeSH descriptor: [Alzheimer Disease]

MeSH descriptor: [Parkinson Disease]

MeSH descriptor: [Lewy Body Disease]

MeSH descriptor: [Frontotemporal Dementia]
MeSH descriptor: [Brain]

MeSH descriptor: [Proteostasis Deficiencies]
MeSH descriptor: [Dementia]

MeSH descriptor: [Amyloid]

MeSH descriptor: [alpha-Synuclein]

MeSH descriptor: [Tauopathies]

MeSH descriptor: [TDP-43 Proteinopathies]

#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13)

CINAHL

(SU periodontitis) AND (SU alzheimer's disease
OR SU parkinson's disease OR SU lewy body
disease OR SU frontotemporal dementia OR
SU «-synuclein OR SU tdp-43 OR SU tau
protein OR SU amyloid- OR SU brain OR SU

dementia)




