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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que, para poder comer, es necesario que el cerebro “mande” una señal que active los 
músculos de la masticación, la lengua, los carillos, etc.;  sin embargo, recientemente se ha visto que las 
señales sensoriales de la mandíbula y los dientes también pueden afectar al cerebro. A esta comunica-
ción bidireccional, entre el cerebro y las estructuras de la boca, se le ha denominado “eje cerebro-estoma-
tognático” e incluye estructuras corticales, subcorticales y los diferentes componentes del sistema esto-
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pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 

matognático: dientes, periodonto, 
lengua, músculos masticatorios, glán-
dulas salivales, maxilares y articula-
ción temporomandibular (Figura 1).1

Esta red de comunicación entre el 
cerebro y las estructuras del sistema 
estomatognático, además de ser 
bidireccional, es compleja. 

Para iniciar, debemos recordar que la 
boca alberga más de 700 especies 
diferentes de microorganismos, que 
en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2

ENFERMEDAD 
PERIODONTAL Y SUS 
COMPLICACIONES

A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
carbohidratos y lípidos conocidos 

ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).

a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 

matognático: dientes, periodonto, 
lengua, músculos masticatorios, glán-
dulas salivales, maxilares y articula-
ción temporomandibular (Figura 1).1

Esta red de comunicación entre el 
cerebro y las estructuras del sistema 
estomatognático, además de ser 
bidireccional, es compleja. 

Para iniciar, debemos recordar que la 
boca alberga más de 700 especies 
diferentes de microorganismos, que 
en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2

ENFERMEDAD 
PERIODONTAL Y SUS 
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A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
carbohidratos y lípidos conocidos 

ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).

a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que, para poder comer, es necesario que el cerebro “mande” una señal que active los 
músculos de la masticación, la lengua, los carillos, etc.;  sin embargo, recientemente se ha visto que las 
señales sensoriales de la mandíbula y los dientes también pueden afectar al cerebro. A esta comunica-
ción bidireccional, entre el cerebro y las estructuras de la boca, se le ha denominado “eje cerebro-estoma-
tognático” e incluye estructuras corticales, subcorticales y los diferentes componentes del sistema esto-

Boletín de la Evidencia
Publicación bimestral

3

pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 

matognático: dientes, periodonto, 
lengua, músculos masticatorios, glán-
dulas salivales, maxilares y articula-
ción temporomandibular (Figura 1).1

Esta red de comunicación entre el 
cerebro y las estructuras del sistema 
estomatognático, además de ser 
bidireccional, es compleja. 

Para iniciar, debemos recordar que la 
boca alberga más de 700 especies 
diferentes de microorganismos, que 
en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2

ENFERMEDAD 
PERIODONTAL Y SUS 
COMPLICACIONES

A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
carbohidratos y lípidos conocidos 

ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).

a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que, para poder comer, es necesario que el cerebro “mande” una señal que active los 
músculos de la masticación, la lengua, los carillos, etc.;  sin embargo, recientemente se ha visto que las 
señales sensoriales de la mandíbula y los dientes también pueden afectar al cerebro. A esta comunica-
ción bidireccional, entre el cerebro y las estructuras de la boca, se le ha denominado “eje cerebro-estoma-
tognático” e incluye estructuras corticales, subcorticales y los diferentes componentes del sistema esto-
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pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 

matognático: dientes, periodonto, 
lengua, músculos masticatorios, glán-
dulas salivales, maxilares y articula-
ción temporomandibular (Figura 1).1

Esta red de comunicación entre el 
cerebro y las estructuras del sistema 
estomatognático, además de ser 
bidireccional, es compleja. 

Para iniciar, debemos recordar que la 
boca alberga más de 700 especies 
diferentes de microorganismos, que 
en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2

ENFERMEDAD 
PERIODONTAL Y SUS 
COMPLICACIONES

A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
carbohidratos y lípidos conocidos 

ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).

a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4
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La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 

matognático: dientes, periodonto, 
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Para iniciar, debemos recordar que la 
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en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2
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A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
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ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).

a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que, para poder comer, es necesario que el cerebro “mande” una señal que active los 
músculos de la masticación, la lengua, los carillos, etc.;  sin embargo, recientemente se ha visto que las 
señales sensoriales de la mandíbula y los dientes también pueden afectar al cerebro. A esta comunica-
ción bidireccional, entre el cerebro y las estructuras de la boca, se le ha denominado “eje cerebro-estoma-
tognático” e incluye estructuras corticales, subcorticales y los diferentes componentes del sistema esto-

pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 
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matognático: dientes, periodonto, 
lengua, músculos masticatorios, glán-
dulas salivales, maxilares y articula-
ción temporomandibular (Figura 1).1

Esta red de comunicación entre el 
cerebro y las estructuras del sistema 
estomatognático, además de ser 
bidireccional, es compleja. 

Para iniciar, debemos recordar que la 
boca alberga más de 700 especies 
diferentes de microorganismos, que 
en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2

ENFERMEDAD 
PERIODONTAL Y SUS 
COMPLICACIONES

A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
carbohidratos y lípidos conocidos 

ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).

a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que, para poder comer, es necesario que el cerebro “mande” una señal que active los 
músculos de la masticación, la lengua, los carillos, etc.;  sin embargo, recientemente se ha visto que las 
señales sensoriales de la mandíbula y los dientes también pueden afectar al cerebro. A esta comunica-
ción bidireccional, entre el cerebro y las estructuras de la boca, se le ha denominado “eje cerebro-estoma-
tognático” e incluye estructuras corticales, subcorticales y los diferentes componentes del sistema esto-

pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 

matognático: dientes, periodonto, 
lengua, músculos masticatorios, glán-
dulas salivales, maxilares y articula-
ción temporomandibular (Figura 1).1

Esta red de comunicación entre el 
cerebro y las estructuras del sistema 
estomatognático, además de ser 
bidireccional, es compleja. 

Para iniciar, debemos recordar que la 
boca alberga más de 700 especies 
diferentes de microorganismos, que 
en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2

ENFERMEDAD 
PERIODONTAL Y SUS 
COMPLICACIONES

A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
carbohidratos y lípidos conocidos 

ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).
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a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que, para poder comer, es necesario que el cerebro “mande” una señal que active los 
músculos de la masticación, la lengua, los carillos, etc.;  sin embargo, recientemente se ha visto que las 
señales sensoriales de la mandíbula y los dientes también pueden afectar al cerebro. A esta comunica-
ción bidireccional, entre el cerebro y las estructuras de la boca, se le ha denominado “eje cerebro-estoma-
tognático” e incluye estructuras corticales, subcorticales y los diferentes componentes del sistema esto-

pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 

matognático: dientes, periodonto, 
lengua, músculos masticatorios, glán-
dulas salivales, maxilares y articula-
ción temporomandibular (Figura 1).1

Esta red de comunicación entre el 
cerebro y las estructuras del sistema 
estomatognático, además de ser 
bidireccional, es compleja. 

Para iniciar, debemos recordar que la 
boca alberga más de 700 especies 
diferentes de microorganismos, que 
en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2

ENFERMEDAD 
PERIODONTAL Y SUS 
COMPLICACIONES

A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
carbohidratos y lípidos conocidos 

ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).
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a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que, para poder comer, es necesario que el cerebro “mande” una señal que active los 
músculos de la masticación, la lengua, los carillos, etc.;  sin embargo, recientemente se ha visto que las 
señales sensoriales de la mandíbula y los dientes también pueden afectar al cerebro. A esta comunica-
ción bidireccional, entre el cerebro y las estructuras de la boca, se le ha denominado “eje cerebro-estoma-
tognático” e incluye estructuras corticales, subcorticales y los diferentes componentes del sistema esto-

pero, lamentablemente, en algunos pacientes, los neutrófilos se hiperactivan y secretan de forma crónica, 
sustancias que destruyen a las células periodontales.3

Cuando el tejido periodontal es destruido, los dientes empiezan a tener movilidad y si no es tratado este 
padecimiento, generalmente causa la pérdida de los dientes. Aunque esto parecería únicamente un 
problema fonético y estético, tiene implicaciones digestivas, nutricionales, afecta la autoestima e incluso es 
factor de riesgo para presentar diferentes enfermedades sistémicas (Figura 2), entre las que destaca la 
enfermedad de Alzheimer (EA).4

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La fisiopatología de EP como causa de EA ha sido demostrada en diferentes estudios tanto en animales, 
como en estudios clínicos y epidemiológicos, donde se observa que la pérdida de dientes por EP puede 

matognático: dientes, periodonto, 
lengua, músculos masticatorios, glán-
dulas salivales, maxilares y articula-
ción temporomandibular (Figura 1).1

Esta red de comunicación entre el 
cerebro y las estructuras del sistema 
estomatognático, además de ser 
bidireccional, es compleja. 

Para iniciar, debemos recordar que la 
boca alberga más de 700 especies 
diferentes de microorganismos, que 
en su mayoría se encuentran en la 
biopelícula dental y algunos otros 
flotan en forma planctónica. General-
mente, este delicado sistema se 
encuentra en equilibrio y mantene-
mos una relación de simbiosis, sin 
embargo, cuando existe algún tipo de 
desequilibrio aparece la enfermedad. 
Entre las enfermedades bucales de 
mayor prevalencia, destaca la enfer-
medad periodontal (EP). 2

ENFERMEDAD 
PERIODONTAL Y SUS 
COMPLICACIONES

A la EP también se le conoce como 
periodontitis y se trata de una enfer-
medad inflamatoria crónica que 
afecta y destruye los tejidos de sopor-
te de los dientes. Esta enfermedad 
inicia por la colonización de bacterias 
Gram negativas que contienen en 
su exterior una combinación de 
carbohidratos y lípidos conocidos 

ser un factor de riesgo para la disminución de las funciones cognitivas e incluso presentar  Alzheimer.5-7

Al parecer hay cuatro posibles mecanismos subyacentes que explican el fenómeno: (i) por el efecto 
directo de microorganismos patógenos y sus productos; (ii) por el aumento de la expresión de citocinas; 
(iii) por el acceso de microorganismos a través de los nervios craneales y (iv) por la translocación de 
microorganismos patógenos que han sido ingeridos y pasan del intestino al sistema circulatorio y luego 
al cerebro (Figura 3).
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a) Efecto de microorganismos periodontales en EA

En el primer mecanismo, se plantea que durante la EP hay lesiones en los tejidos periodontales, a través de 
las cuales ciertas bacterias orales pueden entrar en el torrente sanguíneo.8

Se ha observado que la EP se inicia por la colonización local de bacterias periodontopatogénicas. Una de ellas 
es Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), la cual posee una gran variedad de factores de virulencia, como 
los LPS y las gingipaínas, que tienen un papel importante en la adhesión, colonización e invasión bacteriana 
durante la EP.9

Si bien, la EP es una infección local, se ha visto, en biopsias de cadáveres y en modelos murinos, que tanto 
esta bacteria como sus gingipaínas, pueden viajar por vía linfática o circulatoria hacia el cerebro y de ahí 
causar neuroinflamación, lo cual aumenta la acumulación de amiloide-β (Aβ) y finalmente se produce daño 
sináptico y neuronal.9

Por lo anterior, se cree que las bacterias orales, como la P. gingivalis antes mencionada, pueden ingresar al 
torrente sanguíneo y viajar al cerebro para causar infección, aumento de la liberación de citocinas proinflama-
torias y conducir a la EA.9,10

b) Aumento de la expresión de citocinas

En cuanto al segundo mecanismo, se ha descubierto diferentes procesos (como la inflamación, los mediado-
res proinflamatorios, el daño de los vasos sanguíneos o el estrés oxidativo) que son capaces de inducir 
la neurodegeneración, lo que resulta en pérdida neuronal y lesión cerebral. La EP puede ser una fuente 
importante de moléculas inflamatorias sistémicas. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 están asociadas con 
el proceso inflamatorio inducido por LPS de microorganismos periodontales, presentes en la cavidad 
bucal o infiltrados en la sangre. Los LPS pueden acceder al cerebro durante la vida y se han encontrado 
anticuerpos elevados de patógenos periodontales en pacientes con EA, así como en pacientes con EP 
crónica.11

La inflamación sistémica y la exposición crónica a mediadores proinflamatorios pueden exacerbar el 
entorno neurodegenerativo mediante la estimulación de la producción de Aβ y proteína tau.12

Cuando la Aβ se acumula de forma patológica, las funciones fisiológicas de la microglía se alteran. La 
respuesta inflamatoria aguda ayuda, en un principio, a la eliminación y restauración de la homeostasis 
tisular. Sin embargo, factores agravantes, como citocinas proinflamatorias provenientes de la cavidad 
oral, promueven la neuroinflamación crónica, lo cual trae como resultado, cambios funcionales, estructu-
rales y la degeneración neuronal.13

c) Acceso de bacterias patógenas a través de nervios craneales

El tercer mecanismo que explica cómo puede influir la EP en la aparición de la EA está sustentado en las 
investigaciones que demuestran que las bacterias periodontales, o sus productos, pueden penetrar en el 

SNC a través de los nervios glosofaríngeo o trigémino que se encargan de inervar las estructuras del 
sistema estomatognático.14

Si bien los nervios craneales, y el SNC en general, están bien protegidos de la invasión microbiana, 
se ha observado que algunos patógenos son capaces de infectar al SNC a través de estas vías. 
Parece ser que estos contados patógenos tienen la capacidad de escapar de la fagocitosis glial, y en 
vez de ser eliminados por estos macrófagos, son capaces de infectar y sobrevivir dentro de ellos.15

Además, se ha visto que el número de dientes y el equilibrio oclusal restaura el rendimiento cognitivo, 
ya que la vía trigeminal, además de inervar los dientes y otras estructuras del sistema estomatognáti-
co, también ejerce efectos agudos y crónicos en el cerebro, modulando así las funciones cognitivas.16

d) EP, EA y microbiota intestinal

El último mecanismo, explica que las infecciones periféricas por bacterias orales e intestinales pueden 
inducir cascadas inflamatorias sistémicas y, posteriormente, causar neuroinflamación y daño neurológico.17

Lo anterior se ha comprobado, por ejemplo, colocado P. gingivalis en la cavidad oral de ratones, y cinco 
semanas después de su aplicación, se observó que los linfocitos Th17 aumentaron en el intestino.18

En este sentido, es posible que los pacientes con EP deglutan bacterias, como P. gingivalis, y una vez 
que llegan al intestino, éstas pueden inducir la disbiosis de la microbiota intestinal, lo cual provoca un 
aumento de los linfocitos T y B inflamatorios, una inflamación sistémica posterior y finalmente, la neu-
roinflamación. P gingivalis  induce el deterioro cognitivo, acompañado de disbiosis intestinal, neuroin-
flamación y deterioro del sistema glifático.17

Además, la disbiosis intestinal disminuye la producción de ácidos grasos de cadena corta, lo que está 
relacionado con las respuestas inflamatorias. Es por ello que se considera que la microbiota es un 
potente regulador de las respuestas inmunitarias del huésped.17

La disbiosis del microbioma intestinal induce una inflamación local y, posteriormente, sistémica. En 
pacientes con EA se han demostrado que hay alteraciones significativas del microbioma intestinal. La 
inflamación periodontal crónica puede contribuir a cambios en la microflora intestinal y exacerbar la 
respuesta inflamatoria sistémica del huésped.19

EP COMO FACTOR DE RIESGO DE EA

En diferentes estudios se ha observado que aquellos pacientes con parámetros clínicos que indican 
una EP severa tenían Alzheimer.20 

Además, se ha observado que el riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo es tres veces 
mayor para pacientes con EP grave en comparación con pacientes sanos o con EP moderada (OR = 

3.04, IC95% 1.69-5.46, p<0.01). Los pacientes con EP grave (bolsas periodontales mayores a 6 mm) 
tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar EA.21

En otro estudio donde se investigaron a 20 pacientes con probable EA, se encontró que el 35% de 
ellos, tenían bacterias periodontales patógenas, entre ellas P. gingivalis, la cual se asoció con punta-
jes más bajos en el mini examen de estado mental (p < 0.05) y con una tendencia a puntajes más 
bajos en la prueba de dibujo del reloj (p = 0.056). Además, se encontró asociación entre concentracio-
nes séricas más bajas del biomarcador inmunitario neopterina y la presencia de Treponema denticola 
(p < 0.01).22

Asimismo, en otro estudio se detectaron especies de P. gingivalis, T. forsythia y Treponema en más 
del 50 % de las muestras de biopelícula subgingival de pacientes con EA, pero no en el suero ni en 
el líquido cefalorraquideo. El análisis de regresión multivariante y los modelos lineales generales 
revelaron una asociación del nivel de T-tau en el grupo con deterioro y niveles séricos de anti-P, anti-
cuerpos gingivalis y MCP-1/CCL-2.23

Finalmente, la pérdida de dientes a causa de una EP no tratada, también puede ser factor de riesgo 
para presentar EA. Esto se pudo observar en la Encuesta de Salud de Inglaterra 2000, donde se 
observó que la falta de dientes se asoció significativamente con el deterioro cognitivo (OR = 3.59, IC 95%2.36-5.47, 
p<0.01), dicha asociación se mantuvo fuerte después del ajuste por otras covariables.6 

CONCLUSIONES

La EP tiene repercusiones más allá de lo local. En este sentido, se ha visto que es un factor de riesgo 
para la EA y otras demencias. La EA se caracteriza por una pérdida neuronal temprana y se asocia 
con múltiples factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo y las anomalías genéticas) y 
factores modificables (como la salud bucodental). Por tal motivo, la higiene bucodental y la visita 
periódica con el dentista, podría disminuir el riesgo de padecer EP, perder los dientes, y a su vez, 
presentar EA.
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