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Resumen

Introduccion: la infeccion oral por Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) se asocia con
neuroinflamacion en la enfermedad de Alzheimer (EA), debido a bacteriemia sistémica y proteasas
bacterianas que alteran proteinas cerebrales. Su presencia podria influir en la EA mediante inflamacion
cronica, respuesta inmune y dafio a la barrera hematoencefalica.

Objetivo: analizar los efectos de P. gingivalis en modelos preclinicos de EA, evaluando deterioro
cognitivo, marcadores inflamatorios, metabolismo del amiloide beta y cambios histopatologicos.
Materiales y métodos: revision sistematica de 11 estudios preclinicos (2015-2024) en bases de datos
(PubMed, Scopus, Dentistry & Oral Science Source). Se incluyeron modelos murinos infectados con P.
gingivalis por inoculacion oral, inyecciones intracerebrales o exposicion a (LPS).

Resultados: se emplearon diversos modelos experimentales en los que los ratones fueron expuestos a la
bacteria mediante diferentes métodos, incluyendo inoculacion oral, inyecciones intracerebrales e
introduccion de lipopolisacéaridos (LPS) bacterianos. Evaluaron el impacto de la infeccion en el cerebro,
observando su influencia en la inflamacion, la activacion de la microglia, la acumulacion de proteinas
beta-amiloide y la fosforilacion de la proteina tau. Ademas, se realizaron distintas pruebas para evaluar el
deterioro cognitivo (laberinto acuatico de Morris, laberinto en Y, evitacion pasiva, etc.) La infeccion
cronica con P. gingivalis indujo neuroinflamacion, activacion microglial, acumulacion de beta-amiloide
y fosforilacion de tau. Las pruebas conductuales mostraron deterioro cognitivo. La bacteria o sus
componentes atravesaron la barrera hematoencefélica, aumentando citocinas proinflamatorias y depdsitos
de beta-amiloide.

Conclusiones: p. gingivalis y la periodontitis podrian acelerar la neuropatologia de la EA mediante
inflamacion cronica. Estos hallazgos resaltan la importancia de prevenir y tratar la periodontitis como
posible factor de riesgo modificable en la EA.

Palabras clave: porphyromonas gingivalis, enfermedad de Alzheimer, péptidos beta-amiloides,
deterioro cognitivo, lipopolisacaridos.
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Abstract

Introduction. Oral infection with Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) has been associated with
neuroinflammation in Alzheimer's disease (AD), mediated through systemic bacteremia and bacterial
proteases that disrupt cerebral proteins. Emerging evidence suggests this periodontal pathogen may
influence AD pathogenesis via chronic inflammation, host immune responses, and blood-brain barrier
compromise.

Objective: to evaluate the effects of P. gingivalis in preclinical AD models by assessing cognitive
impairment, inflammatory markers, amyloid-beta metabolism, and histopathological alterations.
Materials and Methods: we conducted a systematic review of 11 preclinical studies (2015-2024) sourced
from PubMed, Scopus, and Dentistry & Oral Science Source. The analysis included murine models
infected with P. gingivalis through oral inoculation, intracerebral injections, or bacterial
lipopolysaccharide (LPS) exposure.

Results: experimental models employed various infection methods, including oral inoculation,
intracranial administration, and LPS exposure. Investigations revealed significant CNS impacts, including
neuroinflammatory responses, microglial activation, P-amyloid aggregation, and tau protein
phosphorylation. Behavioral assessments (Morris water maze, Y-maze, passive avoidance tests)
demonstrated measurable cognitive deficits. Notably, P. gingivalis and its virulence factors were found to
breach the blood-brain barrier, triggering proinflammatory cytokine release and promoting amyloid
plaque deposition.

Conclusions: these findings support the hypothesis that chronic P. gingivalis infection and associated
periodontitis may accelerate AD neuropathology through sustained neuroinflammation. The collective
evidence underscores the potential importance of periodontal disease management as a modifiable risk
factor in Alzheimer's disease progression.

Keywords: porphyromonas gingivalis, Alzheimer's disease, amyloid beta-peptides, cognitive
dysfunction, lipopolysaccharides.
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1. Introduccion

La periodontitis es un proceso infeccioso que involucra tanto la encia como el aparato de insercion
adyacente, este se puede producir por diversos microorganismos que estan presentes en el area supra y
subgingival. La periodontitis puede tener diferentes grados de severidad, caracterizados por rapida pérdida
de insercion y pérdida 6sea, comprende gran variedad de microorganismos de los cuales el que mas resalta
es la Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), y existen multiples estudios que han mostrado que por
medio de esta se favorece una neuro inflamacion la cual desencadena la Enfermedad de Alzheimer (EA)
(Ramon, 2023).

Sin embargo, atn no se sabe con total certeza el papel que tiene la P.gingivalis como factor de
riesgo en la aparicion de EA. La periodontitis por P.gingivalis podria llegar a causar esta patologia
cerebral, influyendo en el cerebro a través de tres vias incluidas la diseminacion hematogena, la via
neuronal directa y la alteracion de la barrera hematoencefalica constituyendo el inicio de un proceso
fisiopatoldgico que desencadene la neuroinflamacion (De Sada y Del Rosal, 2023).

Las ultimas décadas de investigacion biomédica han aportado pruebas masivas de la contribucion
del microbiota en el desarrollo de una variedad de enfermedades humanas crénicas (Leon-Sarmiento, et
al, 2008). Cada vez hay mas pruebas de que Porphyromonas gingivalis, un patdogeno oportunista bien
adaptado de la mucosa oral y constituyente destacado de las biopeliculas orales, mejor conocido por su
implicacion en la periodontitis, puede ser un mediador importante en la evolucion de una serie de
enfermedades cronicas multifactoriales y aparentemente no relacionadas (Mysak, et al, 2014).

Los microorganismos orales pueden entrar en la circulacion sistémica y causar bacteriemia a través
de procedimientos médicos o intervenciones como catéteres y sondas. (Mysak, et al, 2014).

Asimismo, la comprencion de la relacion entre la EA y la P. gingivalis pueden favorecerse

mediante revisiones sistematicas. Estas investigaciones que realizan una recopilaciéon precisa,
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organizacion y andlisis sistematicos de los datos son necesarias para establecer de una manera solida la
relacion de estas dos enfermedades y asi generar estrategias efectivas para la prevencion y el tratamiento
integral (Costa, 2022). El manejo adecuado de las medidas de higiene oral para garantizar la salud bucal
y la prevencion de la periodontitis podrian ser factores que ayuden a reducir el riesgo de desarrollar EA o

moderar su rapida progresion en pacientes que ya la padecen.

1.1. Planteamiento del problema

La periodontitis, es una condicidon que conlleva a un proceso inflamatorio en el que se genera una
pérdida de insercion y devastacion de los tejidos alrededor de los dientes, produciendo tumefaccion,
hemorragias, eritema y por ultimo perdida de las piezas dentales, y la P.gingivalis es un microorganismo
que participa en la aparicion de esta enfermedad (Mysak, et al, 2014).

Por otra parte, la EA es un trastorno neuroldgico mayor caracterizado por la pérdida de memoria que
genera un desgaste en la calidad de vida de las personas que lo padecen impidiéndoles hacer labores de la
vida cotidiana (Lopez y Agiliera, 2015).

Existe evidencia que sugiere una conexion entre la enfermedad periodontal y el deterioro
cognitivo, mediante la bacteria P. gingivalis, en parte por su capacidad para producir toxinas que pueden
afectar el cerebro (Dominy SS, 2019).

Al abordar la relacion en la literatura se puede explorar como la presencia de P. gingivalis en la
cavidad oral puede influir en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, examinando los posibles
mecanismos subyacentes, como la inflamacidn cronica, la reaccion inmune del huésped y la permeabilidad

de la barrera hematoencefalica (Lopez y Agiiera, 2015).
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Ademés, estudios preclinicos han observado que las toxinas producidas por esta bacteria, conocidas como
gingipainas, pueden cruzar la barrera hematoencefalica e inducir neuroinflamaciéon y cambios patologicos
caracteristicos de la EA, como la activacion de proteinas tau anormales (Elwishahy, et al, 2021)

Existen revisiones de literatura y sistematicas que pueden ser utiles, por ejemplo, existe una
investigacion previa de una revision sistematica de estudio del 2015-2019 en la que se enfocaron en hacer
revisiones de estudios preclinicos en animales, sin embargo, actualmente no existe una revision que
especificamente busque la relacion de p. Gingivales con enfermedad de Alzheimer en los Gltimos cinco
afos, es decir, de 2020 a 2024. (Costa, et al, 2021).

De acuerdo con lo mencionado se plantea la siguiente pregunta problema ;Cuales son los efectos
reportados en la literatura cientifica de P.gingivalis sobre la enfermedad de Alzheimer en relaciéon con
deterioro cognitivo, marcadores inflamatorios, metabolismo del amiloide beta y alteraciones

histopatologicas?

1.2.Justificacion

Los tejidos periodontales son considerados pilares importantes para la salud de la cavidad oral,
rodean y sostienen las piezas dentales, funcionan como mecanismo de defensa y regeneracion frente a
dafios que puedan generar las bacterias presentes en boca. Los tejidos se pueden ver afectados por
diferentes factores como: la diabetes mellitus, el consumo de tabaco, la placa bacteriana, la microbiota y
la higiene oral inadecuada. La presencia de los factores anteriormente mencionados puede llevar a
enfermedades periodontales cronicas que generan condiciones sistémicas de mayor gravedad, como la EA
(Briguglio, 2022).

Este tema es relevante y se ha generado una investigacion a nivel mundial, enfocada en como la

Phorphyromona gingivalis genera una respuesta negativa en el sistema nervioso central de forma
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progresiva e irreversible, estando la enfermedad de Alzheimer entre las consecuencias més devastadoras.
Esta patologia afecta las funciones intelectuales, resultando en un deterioro paulatino; memoria,
aprendizaje, orientacion, estabilidad emocional, dificultad para comunicarse; por lo tanto, puede haber
dificultad en los habitos como mantener una buena higiene oral (Samaniego, 2023). Aporta una
actualizacion de los estudios preclinicos de EA en relacion con la P. gingivalis, lo cual es de utilidad para
el entendimiento tanto basico como clinico de estas dos enfermedades; esto tiene repercusiones tanto en
la profesion de odontologia como neurologia (Samaniego, 2023)

El proposito de la investigacion es recopilar las posibles implicaciones que puede tener la P.
gingivalis con relacion al deterioro cognitivo, los marcadores inflamatorios, el metabolismo del amiloide

beta y las alteraciones histopatoldgicas (Costa, et al, 2021).

2. Marco teodrico

2.1. Revision sistematica

Seglin Aguilera Eguia, R., las revisiones sistematicas son manera de buisqueda que agrega y resume
particularmente (destinado a debatir una pregunta de busqueda o investigacion); deben realizarse segun
un plan previamente elaborado. En revisiones sistemadticas, el foco de la investigacion no son los pacientes,
sino los estudios disponibles en fuentes electronicas (Aguilera, 2014).

Ademas, las revisiones sistemadticas son resumenes claros y estructurados de la informacion
disponible orientada a responder una pregunta especifica. Dado que estan constituidas por multiples
articulos y fuentes de informacion. Las revisiones sistematicas se caracterizan por tener y describir el
proceso de elaboracidn transparente y comprensible para recolectar, seleccionar, evaluar criticamente y

resumir toda la evidencia (Moreno, et al, 2018).
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2.1.1. Fases de una revision sistemdtica
Las revisiones sistematicas requieren métodos sélidos y transparentes para identificar, evaluar
criticamente y sintetizar la evidencia obtenida (Reyna, et al, 2021). A continuacion, se resumen las fases

de una revision sistematica:

2.1.1.1Definir la pregunta de investigacion. Para la construccion de una pregunta de
investigacion se requiere de algo bien confeccionado y estructurado, para esto se han establecido formatos
estandarizados que permiten estructurar preguntas de manera sistematica, enfocandose en aspectos clave
y facilitando la buisqueda eficiente. Aqui es donde vamos a encontrar los modelos PICO (poblacion,
intervencion, comparacion, resultado) y PICOT (poblacion, intervencion, comparacion, resultado y
tiempo o tipo de estudio), la diferencia de estos dos radica en que el modelo PICOT describe el marco de
tiempo en el que se realiza la investigacion, o el tiempo esperado para la aparicion del resultado (Represa,
2020).

Si es muy reducida, limitard la busqueda, identificando pocos estudios, si es muy amplia,
dificultard el analisis y el alcance de conclusiones efectivas. El enfoque mas habitual es definir la pregunta
acerca de la nemotecnia PICOT, la poblacion se define como un grupo de individuos con una condicién

especifica (Reyna, et al, 2021).

2.1.1.2. Establecer criterios de elegibilidad de los estudios. La seleccion de la
informacion depende de los criterios de seleccion. Dado que generalmente cada estudio se realiza con
criterios diferentes, es importante que el autor determine si solo se realizan estudios sobre personas,

idiomas, tipo de estudio, etc. El enfoque mas comun es definir la pregunta utilizando el metodo técnico
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PICOT: una poblacion se define como un grupo de personas con una enfermedad particular (Reyna, et al,

2021).

2.1.1.3 Realizar la bisqueda de la evidencia. Debe ser explicito y contener una referencia a la
fecha de implementacion, asi como el motor de busqueda, los términos incluidos y las restricciones en la

fecha de publicacion y tipos de estudios (Reyna, et al, 2021).

2.1.1.4 Extraer los datos. Se requiere la misma base de datos para realizar analisis de
confiabilidad y resultados. La seleccion de estudios debe ser clara para reducir los riesgos. Hay prejuicios
y errores. Se puede emplear un software de gestion de referencias, como EndNote o Mendeley, para
recopilar, almacenar y organizar citas de manera eficiente, o puede gestionarse directamente en tabla de
registro en Excel. Se requiere utilizar un formulario para obtener informacion, las tres listas de verificacion
para la extraccion de datos mas utilizadas son las de Center for Evidence-Based Medicine (CEBM), la
Cochrane Coordinacion y el Programa de Auditoria Critica (CASP).

La obtencion de datos debe realizarse por dos revisores independientes y cualquier conflicto debe
ser reconciliado. La elaboracion de estas tablas permite analizar resultados distintos y evaluar si pueden
agruparse y llevar a cabo un metaanalisis. En general, quién elabor¢ la recopilacion de datos y elementos
del estudio (tipo de estudio, pais de origen, titulo, cita); caracteristicas del estudio, objetivos, disefo,

criterios de inclusion, procedimientos empleados (Reyna, et al, 2021).

2.1.1.5 Evaluar la calidad de los estudios. El articulo debe leerse analiticamente y utilizarse

escalas de calificacion. Por ejemplo, el ARRIVE (siglas de Animal Research: Reporting of In Vivo
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Experiments) es un conjunto de directrices utilizadas para evaluar y calificar la calidad del reporte de los

estudios realizados en animales (Reyna, et al, 2021).

2.1.1.6 Presentar los resultados. La sintesis requiere recopilar, combinar y resumir los resultados
de estudios individuales. En algunos casos, esto se puede hacer cuantitativamente mediante un
metaandlisis. Si los resultados de la investigacion no son comparables, se puede utilizar un enfoque
narrativo para hacerlo. Es importante considerar y sintetizar la solidez de la evidencia (Reyna, et al, 2021).
Para tabular la informacién al obtener los resultados de una revision sistematica, usualmente se siguen
varias normas para verificar que los datos sean comprensibles. Un elemento para tener en cuenta es la
sintesis cuantitativa. En caso de que los estudios mencionados en la revision sistematica sean equivalentes,
se puede realizar un metaanalisis para combinar los resultados de los estudios individuales de forma
cuantitativa. Se puede realizar un registro en plataformas para protocolos de revisiones sistematicas como
PROSPERO, para declarar desde un inicio todos los componentes metodoldgicos de forma que sean

verificables (Reyna, et al, 2021).

2.2, Periodontitis
La periodontitis es una enfermedad inflamatoria, multifactorial, que inicia por la presencia de la
bacteria, pero ella no es la que esta directamente implicada en la perdida de los tejidos periodontales. Es
la respuesta inflamatoria desbalanceada o desregulada la responsable de la perdida de tejido como el
hueso. Tiene en comun con todas ellas el hecho de estar obligatoriamente asociada a la presencia de las
bacterias que colonizan el nicho subgingival o supragingival, sin embargo, estas son necesarias, pero no
las convierte en el Unico factor de riesgo para producir esta enfermedad. La periodontitis tiene ciertas

caracteristicas que la hacen tnica como la presencia de bolsas periodontales, la destruccion osea, pérdida
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de fibras coldgenas, concentracion de leucocitos polimorfonucleares en la bolsa epitelial, entre otras

(Castex, 2023).

2.2.1 Fisiopatologia de la periodontitis

Los microorganismos provocan la produccion cronica de mediadores inflamatorios como enzimas
de neutrdfilos y monocitos. La inflamacion afecta al ligamento periodontal, las encias, el cemento y el
hueso alveolar. Las encias pierden progresivamente su unidoncon los dientes, comienza la
pérdida 6sea y las bolsas periodontales se profundizan. Con la pérdida 6sea progresiva, los dientes se
aflojan y se genera recesion gingival. En las ultimas etapas, la migracién de los dientes es comin y es

posible que se pierdan algunos dientes (James y Hingham, 2022).

2.2.2 Etiologia y Factores de riesgo de la periodontitis.

La causa de la periodontitis es principalmente bacteriana. dentro de las bacterias consideradas
periodontopatogenos se encuentran P. gingivalis, F.nucleatum, P. intermedia, C. rectus entre otros se
encuentran en altos valores donde hay sitios con pérdida reciente de insercion. La P. ginvivalis, se
relaciona con el incremento de la edad, con sacos periodontales mas profundos, por eso se considera la P.
gingivalis de mayor riesgo en la progresion de esta enfermedad (Chairez, 2018).

Sin embargo, ademas de las bacterias, existen modificadores del riesgo que contribuyen a la
periodontitis, caracteristicas personales como la edad (con creciente prevalencia y gravedad), el sexo
(parece afectar mas a los hombres) y el embarazo, que pueden tener una relacion bidireccional ya que los
cambios hormonales aumentan el riesgo de periodontitis, y la periodontitis aumenta el riesgo de parto
prematuro y otras complicaciones perinatales. Dentro de otros contribuyentes a la periodontitis, se

encuentran los siguientes:
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Herencia: se estima que la periodontitis es hereditaria en un 50%. Ademas, existe una agregacion
familiar de periodontitis juvenil localizada, lo que favorece una teoria genética (Briguglio, 2022).

Tabaco: aumenta el riesgo de desarrollar periodontitis de 5 a 20 veces. Tiene peor condicion
periodontal, peor respuesta al tratamiento, mas pérdida de dientes y hueso (Briguglio, 2022).

Farmacos: pueden disminuir la secrecion salival y contribuir a la periodontitis.(Briguglio, 2022)

2.3. Porphyromonas Gingivalis

Es una bacteria gramnegativa que se asocia frecuentemente con la periodontitis cronica y otras
enfermedades periodontales. La estructura de P. gingivalis incluye varios componentes importantes, como
la membrana externa como todas las bacterias gramnegativas, P. gingivalis tiene una membrana externa
que contiene lipopolisacaridos (LPS), aunque estos son estructuralmente tinicos en comparacion con otras
bacterias gramnegativas y menos inmunogénicas. Esta membrana también contiene proteinas y otros
lipidos que ayudan en la resistencia a la fagocitosis y contribuyen a la virulencia (Putri y Bachtiar, 2021).

P. gingivalis es un patdogeno importante que causa periodontitis. Las arterias, la placenta, el higado
y el cerebro son lugares donde estas bacterias pueden propagarse. La gingipaina, que consiste en arginina
A (RgpA), arginina B (RgpB) y lisina (Kgp), es el principal factor de virulencia de P. gingivalis. Este
factor de virulencia puede alterar el sistema inmunitario, provocar inmunosupresion, dafio tisular y dafio

neuronal (Putri y Bachtiar, 2021).

2.3.1 Fimbria
Estas proteinas se encuentran en la superficie de P. gingivalis, lo que permite a este

microorganismo invadir los tejidos periodontales y colonizar la cavidad oral (Putri y Bachtiar, 2021).
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Se agrupa de la fimBrilina, codificada por FimA, y otra unidad proteica llamada Analisis de flujo

metabdlico (Mfa), codificada por mfal, en P. gingivalis (Orrego, et al, 2015).

2.3.2 Enzimas proteoliticas

Las gingipainas son un conjunto de proteasas generadas por P. gingivalis, que pertenecen al grupo
de la cisteina proteasas similares a la tripsina. Las gingipainas (RgpA y RgpB) son codificadas por los
genes (RgpA y RgpB), respectivamente, y tienen especificidad por los péptidos que son ricos en arginina

(Castillo, 2018).

2.3.3 Lipopolisacarido

El Lipopolisacarido (LPS) de la P. gingivalis esta compuesto por tres elementos: polisacaridos en
la parte exterior, oligosacaridos en el centro y lipido A en el interior, siendo este ultimo la porcion mas
inmunogénica. Durante la enfermedad, P. gingivalis libera vesiculas con (LPS) que invaden los tejidos
periodontales, activando la produccion de citoquinas en macrofagos, fibroblastos, queratinocitos y células

endoteliales (Castex, 2023).

2.3.4 Gingipainas
Desempeiian un papel crucial, ya que participan en la destruccion de la matriz extracelular de los
tejidos periodontales, en la modulacion de la respuesta inmune del hospedero y en la estimulacion de la

produccion de citocinas proinflamatorias por diversos tipos de células (Ngjera, 2023).
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2.4. Enfermedad de Alzheimer

La EA es una enfermedad neurologica que causa la deterioro funcional y muerte de las células
nerviosas del cerebro. Generalmente, la enfermedad de Alzheimer comienza de forma gradual y los
primeros indicios se deben a la pérdida de memoria. Neuropatolégicamente se caracteriza por ovillos
neurofibrilares y placas amiloideas, asociados a disrupcion dendritica. A medida que avanza la
enfermedad los ovillos y las placas neuriticas se propagan, cambian la forma de las neuronas, lo que
provoca sinapsis disfuncionales y una disminucién del cifrado de la informacion. Los pacientes con
Alzheimer también pueden experimentar confusion al ubicarse en el espacio y el tiempo, y tener

dificultades para completar tareas o planificar eventos (Sanchez, 2015).

2.4.1. Fisiopatologia

La EA es una proteopatia caracterizada por anomalias en el plegamiento de proteinas. Sus causas
y progresion no se comprenden completamente; sin embargo, la enfermedad estd asociada con placas
seniles y los ovillos neurofibrilares en el cerebro. En cuanto a las placas de proteina beta amiloide (Ap),
Plegado anormal, estos se acumulan en el cerebro y estan formados por pequefios péptidos de 39 a 43

aminodacidos de largo (Freire, et al, 2022).

2.4.2. Neuroinflamacion

Tradicionalmente, se pensaba que la neuroinflamacion en la EA era un fendmeno secundario
asociado a etapas avanzadas. Sin embargo, hay evidencia creciente que la vincula a la patogénesis desde
fases tempranas, como el deterioro cognitivo leve, donde se observan cambios inflamatorios sistémicos y
en el liquido cefalorraquideo. Un hallazgo clave es la asociacion de la EA con variantes genéticas del gen

(TREM2), que codifica un receptor importante en la respuesta inmune innata, expresado en la microglia
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y otras células mieloides. Mutaciones homocigotas en (TREM?2) estan relacionadas con la enfermedad de
Nasu-Hakola, que incluye demencia de inicio precoz (Pérez y Puente, 2020).

Los ovillos neurofibrilares estan compuestos por agregados proteicos de la proteina Tau en su
forma hiperfosforilada, esta es una proteina asociada al citoesqueleto, que tiene como funcion fisiologica
conferir estabilidad a los microtubulos. El Tau se asocia con retraccion neuritica y disfuncion axonal, lo
que interfiere la comunicacion neuronal. En algunos individuos se presenta acimulo de (AB) lo que ayuda
a la agregacion y formacion de oligdémeros solubles y fibrillas insolubles neurotoxicas, generando especies
reactivas de oxigeno que estimulan el estrés oxidativo, inflamacion y desbalance de la homeostasis i6nica
y muerte celular. Una teoria de neuroinflamacion, describe la presencia cronica de mediadores pro-
inflamatorios en la circulacion periférica producidos por una respuesta inmune cronica distante al cerebro
que afecta la homeostasis de este. Las moléculas inflamatorias como la IL-1B, IL-6 y TNF, generan
disfuncion por la barrera hemato-encefalica (BHE)y ser reconocidas por receptores de citoquinas de las
microglias (Lima, et al, 2022).

La microglia juega un papel central en los mecanismos inflamatorios que conducen a la
neurodegeneracion. Responde al f-amiloide, creando un ciclo vicioso que perpetua la inflamacién y, a
largo plazo, puede resultar en muerte neuronal. Esto resalta la importancia de la neuroinflamacién en las

etapas iniciales de la EA (Pérez y Puente, 2020).

2.5. Modelos murinos en la Enfermedad de Alzheimer para estudios preclinicos

Los modelos murinos son los mas usados en este tipo de estudios por ser un homoélogo humano a
nivel del 99% del genoma, tienen como objetivo generar una réplica de las lesiones que aparecen con el
desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer. Existen modelos basados en la APP (ratones transgénicos

basados en la proteina precursora del amiloide), modelos basados en la presenilina (PS), basados en
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apolipoproteina E (APOE) y basados en la proteina fosforilada asociadas a los microtubulos (Tau). Sin
embargo; no se ha generado un modelo experimental de raton que encapsule todos los aspectos

importantes de la EA, lo que resulta en una limitacion (Payno, et al, 2009).

2.6. Relacion P.gingivalis y Enfermedad de Alzheimer

La cavidad oral constituye un nicho dinamico donde Porphyromonas gingivalis, patégeno clave
de la periodontitis altera la arquitectura y la composicion de la biopelicula subgingival, generando un
microambiente disbiotico e intensamente inflamatorio. Sus gingipainas y otros factores de virulencia
desencadenan la liberacion sistémica de citocinas proinflamatorias: interleucina-1 f, interleucina-6 y
factor de necrosis tumoral a que, al circular por el torrente sanguineo, comprometen la integridad de la
barrera hematoencefalica. El resultado es la infiltracion de mediadores inmunitarios y, en ocasiones, del
propio patdgeno en el sistema nervioso central, lo que activa la microglia, favorece la deposicion de B-
amiloide y la fosforilacion patologica de tau, procesos caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer. En
este contexto, la infeccion periodontal cronica por P. gingivalis establece un eje boca-cerebro que conecta
la periodontitis con la neuroinflamacion y el dafio neuronal (Ryder, 2020).

La relacion entre estos dos podria ser bidireccional, debido a que la enfermedad de Alzheimer
muchas veces es un obstaculo para el correcto cuidado de la salud oral, genera un descuido en los aspectos
basicos personales, pueden retener mas placa dental por lo que es considerado factor de riesgo para la
aparicion de la periodontitis y P.gingivalis (Briguglio, 2022).

Se necesitan cumplir ciertos criterios para establecer un vinculo causal definitivo entre la
periodontitis y una enfermedad extraoral como la EA en vez de asociar las dos afecciones. Se requiere
demostrar que la primera enfermedad (periodontitis) va de la mano junto con la EA, determinar el

mecanismo bioldgico concreto por el cual se promueve o inicia la afeccion y mirar los efectos directos
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que estd bacteria después de trasladarse por el torrente sanguineo a otros érganos podria generar en el
huésped y por ultimo comprobar que el tratamiento integral establecido para la periodontitis puede atenuar

o modificar la EA con sus signos y sintomas (Ryder, 2020).

2.6.1. Vias de llegada de la P. gingivales al cerebro

Los estudios observacionales y experimentales indican la deteccion de P. gingivalis o sus
productos bacterianos, como el (LPS) y las gingipainas, en el cerebro de la poblacion estudiada,
mencionando que su via de ingreso fue por la Barrera hematoencefalica (BHE), la cual se vio perjudicada
por la inflamacion sistémica que produce esta bacteria al ingresar al torrente sanguineo. (Putri y Bachtiar,
2021).

Sin embargo, aunque se ha demostrado que todas las cepas de P. gingivalis pueden ingresar al
cerebro de ratas o ratones, solo las cepas encapsuladas (K1 o K2) aumentan la produccion de citocinas
proinflamatorias y los niveles de A1-42; también alteran la morfologia astrocitica y provocan la
hiperfosforilacién de Tau en el hipocampo (Putri y Bachtiar, 2021).

Aunque en cierta medida, la hipotesis de que estas bacterias o sus productos ingresan al cerebro a
través de la BHE podria discutirse porque esta barrera generalmente evita que diferentes microrganismos
o sustancias ingresen al sistema nervioso central. Sin embargo, se ha demostrado que las citoquinas pueden
ingresar a través de los capilares de las regiones circunventriculares utilizando ciertos transportadores, lo
que aumenta la permeabilidad de la (BHE) permitiendose que diferentes moléculas pasen a través de los
transportadores de células endoteliales (Putri y Bachtiar, 2021).

Por tanto, se cree que la cavidad oral y el cerebro de las personas con EA estan conectados, lo que
significa que la (BHE) es una posible via de entrada para las bacterias que viven en el medio oral (Putriy

Bachtiar, 2021).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general.
Analizar los efectos descritos en la literatura cientifica de estudios preclinicos sobre
Porphyromonas gingivalis en la enfermedad de Alzheimer, en relacion con el deterioro cognitivo,

los marcadores inflamatorios, el metabolismo del amiloide beta y las alteraciones histopatologicas.

3.2. Objetivos especificos.

Determinar las caracteristicas generales de la literatura con la informacion relacionada
entre el P.gingivalis y Alzheimer.

Analizar posible deterioro cognitivo, cambios en marcadores inflamatorios de
metabolismo, del amiloide beta o cambios histopatologicos en los trabajos seleccionados
producidos por P.gingivalis.

Evaluar la calidad del reporte de estudios preclinicos, utilizando la guia ARRIVE para la

evaluacion de la calidad de los estudios.
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4. Métodos

4.1. Tipo de estudio
Es un estudio documental de fuentes secundarias de tipo revision sistematica. Debido a que se
realizo una busqueda de estudios preclinicos en articulos cientificos sobre la evidencia de la relacion de
P.gingivalis y la afeccion en el sistema nervioso central en la EA por medio de las ecuaciones previamente

definidas en las diferentes bases de datos.

4.2. Poblacion muestra y muestreo

4.2.1 Poblacion

Se incluyeron articulos cientificos publicados hasta la fecha (2024) desde el 2015 referente a
hallazgos de P. gingivalis en modelos (Animales) con enfermedad de Alzheimer que se encuentran en las

siguientes bases de datos seleccionadas: (Dentistry & Oral Science Source, PubMed, Scopus).

4.2.2 Muestra y Muestreo

Muestra: conformada por la totalidad de los articulos que cumplieran con los criterios de inclusion,
por lo tanto, este trabajo no requiere de ninguna técnica de muestreo.

Se buscaron los articulos orientados en la estructura P.I.C.O (poblacién, intervencion,
comparacion y resultado (outcome).

P: estudios en los que se evaluaron animales, exactamente modelos murinos.

I: articulos en los que se realiz6 cualquier intervencion orientada a la enfermedad y relacion entre
la P. gingivales y la enfermedad de Alzheimer.

C: los articulos incluidos deben tener grupo control y un grupo de comparacion.
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O: marcadores inflamatorios, metabolismo de amiloide beta, (AB40, AB42, TNF-a, IL-1B, IL-6)

y cambios histopatoldgicos.

4.3. Criterios de seleccion

4.3.1 Criterios de inclusion
o Articulos en inglés y espafiol.
. Articulos cientificos que contengan informacion de cambios en modelos murinos por exposicion
a P. gingivalis o sus derivados.
o Articulos que aparecen en las siguientes bases de datos seleccionadas (Dentistry & Oral Science
Source, PubMed, Scopus).
4.3.2 Criterios de exclusion
e Articulos publicados con antigiiedad mayor a 10 afios.
e Articulos que no estén disponibles en texto completo.

e Articulos que en su titulo y resumen presenten tematicas diferentes a la de interés.

4.4. Variables

Las variables dependientes e independientes pertinentes a esta revision sistematica se describiran
en el anexo, variables cualitativas como el afio de publicacion de los articulos, idioma, tipo de estudio,
distribucion de la exposicion a p. gingivalis y variables cuantitativas como el deterioro cognitivo y los

marcadores inflamatorios de metabolismo. (Apéndice A).
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4.5. Instrumento
El instrumento del presente estudio se elabor6é en Microsoft Excel conteniendo en sus columnas
cada una de las variables previamente descritas con el fin de realizar el registro de la informacién por dos

investigadores para cada articulo cientifico revisado en el presente trabajo (Apéndice B).

4.6. Procedimiento

Se utiliz6 la siguiente ecuacion: (Alzheimer OR “Alzheimer diseases” OR dementia) AND
("inflammation" OR Neuroinflammation OR "cytokynes" OR "cytokynes" OR "IL1 OR "TNF OR
INTERFERON" ) ("Lipopolysaccharide" OR "LPS" OR "P. gingivalis") AND ("Alzheimer") AND
("inflammation" OR "Neuroinflammation" OR "cytokynes" OR "IL1 OR "TNF OR INTERFERON") en
las bases de datos seleccionadas (Dentistry & Oral Science Source, PubMed, Scopus), luego se procedid
a eliminar los registros duplicados (que estén en mas de una base de datos), después se revisaron los titulos
y los resumenes de los registros para verificar el cumplimiento de los criterios de seleccion, si no los
cumplen se eliminan. Se comenz6 buscando en texto completo los articulos seleccionados y se
identificaron los que no cumplan los criterios de seleccion para excluirlos. Finalmente, se extrajo la
informacion por dos investigadores para cada articulo, y posteriormente se compararon si hay diferencias
se dirimirdn con el asesor o investigador director del proyecto de grado, posteriormente se realizé el

analisis de los resultados en el software estadistico en Excel y Stata 14.

4.6.1 Prueba Piloto
Se realizd una recoleccion de los articulos donde se llevo a cabo la metodologia descrita en
procedimiento; ya utilizados los criterios de seleccion, se implementd una seleccion del 10% de manera

aleatoria. Finalmente, se verifico si en los articulos seleccionados hay una representacion de las variables
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para posibles ajustes en estas. Se verifico la concordancia y la correcta recuperacion de informacion de

cada articulo por los investigadores respectivos.

4.7. Plan de analisis estadistico
4.7.1 Plan de anadlisis estadistico univariado

El analisis estadistico se realizo en el paquete de software estadistico Stata version 12.0, se realiz6
un analisis univariado para calcular frecuencias absolutas y porcentajes de variables cualitativas. Medidas
de tendencia central y medidas de dispersion (media y desviacion estandar o media y rango intercuartilico
segun presente o no una distribucién normal, lo cual se evalué mediante la prueba de Shapiro Wills) para

variables cuantitativas (Ver apéndice C).

4.8. Consideraciones éticas.

El presente proyecto de investigacion tuvo en cuenta todas las disposiciones dadas en el articulo
11 de la resolucion ntimero 8430 de 1993 que refiere los aspectos éticos en investigaciones con seres
humanos en el campo de la salud. De acuerdo con esta resolucion, este trabajo se clasifica en la categoria
de investigacion sin riesgo debido a que no realiza ninguna intervencidén o cambio en variables bioldgicas,
fisiologicas, psicoldgicas o sociales, ademas este trabajo al tratarse de una revision sistematica usa técnicas

de investigacion documental.

5. Resultados

A continuacion, se hace la descripcion de las variables y proceso de busqueda de los estudios

incluidos. En esta revision sistematica se encontraron solo articulos del idioma inglés en las bases de datos
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Scopus, PubMed y Dentistry & Oral Sciences Source (EBSCO); los articulos seleccionados fueron
escogidos en el rango de afios de 2014 a 2024.

En el flujograma PRISMA se representa el proceso de busqueda y seleccion (Figura 1). En esta
revision sistematica fueron identificados 85 registros, antes de la evaluacion se eliminaron 17 dado a que
se encontraron duplicados y 14 por no pertenecer al rango de afios establecidos (Figura 1). Se examinaron
a nivel de titulo y resumen 54 registros de los cuales se descartaron 43 y quedaron 11 articulos que se

revisaron en texto completo.

Figura 1. Flujograma PRISMA

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only
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De los articulos revisados, una proporcién importante provenian de China (5 de 11), todos los
articulos correspondieron a estudios experimentales in vivo. Los objetivos se centran en cémo la
infeccion periodontal, especificamente por la bacteria (P. gingivalis), podria contribuir al deterioro
cognitivo y al desarrollo de la EA a través de mecanismos relacionados con la inflamacion cerebral y la
disfuncion neuronal.

Estos estudios se centran en la relacion entre la infeccidn periodontal de P. Gingivalis, la
neuroinflamacién y los cambios patoldgicos asociados con la EA, como la formacion de placas amiloides
y la disfuncion de las células inmunes del cerebro, como las microglias. En el tiempo de exposicion se
realizaron diferentes tipos de inoculacion los cuales fueron mediante sonda oral, inoculacion intracerebral
en hipocampo, a través de via oral, inyeccion intracerebroventricular. Se utilizaron en diferentes vias de
exposicion para asi investigar los efectos de la P. gingivalis y otros microorganismos relacionados en el
cerebro y su relacion con enfermedades neuroldgicas a través de diversas vias de infeccion. Todos los
articulos investigados dieron un porcentaje mayor al 50% cumpliendo con la informacion bésica de cada

item del ARRIVE (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales y reporte de calidad de los estudios revisados.

Pais Tipo de Objetivo Tipo de exposicion ARRIVE
(Referencia) estudio
China Estudio * Estudiar si la infeccion * Infeccion P. gingivalis 56,30%
(Ding, et al, experimenta  periodontal de P. gingivalis ATCC33277 vivo por sonda oral
2018) lin vivo causa deterioro cognitivo utilizando agujas de
mediante la via de alimentacion.

neuroinflamacion dependiente
de la edad.




evaluando los efectos de esta y
pEVs (vesiculas extracelulares
de de P.Gingivalis) en la
etiologia de la periodontitis y
deterioro cognitivo en ratones.

*Se administro PG/ pEVs
Via oral por alimentacion
forzada
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Pais Tipo de Objetivo Tipo de exposicion ARRIVE
(Referencia) estudio
EE.UU. Estudio *Evaluar los efectos de la * Lavado gingival con P. 76,10%
(Aravindraja, experimenta infeccion bacteriana oral por gingivalis , T. denticola y S.
et al, 2022) l in vivo bacterias periodontales ( gordonii como infeccion
Porphyromonas gingivalis, monobacteriana.
Treponema denticola) y
comensales supragingivales *Inoculacion intracerebral en
(Streptococcus gordonii) en el hipocampo.
modelo de ratones
transgénicos APP /Tg CRND8
de EA.
China estudio *Evaluar el impacto de la * Se utiliz6 una ligadura de 82,50%
(L. Duan, et experimenta  periodontitis experimental seda 5-0 y un alambre de
al, 2022) lin vivo sobre los déficits de la funcién  ligadura ortodoncica 2-0 para
cognitiva en un modelo de rata  ligar la zona cervical del
de EA inducida por segundo molar maxilar bilateral,
estreptozotocina y determinar ~ manteniéndolos en el surco
los mecanismos subyacentes a  gingival con recubrimiento de P.
estos efectos. gingivalis
Japon. Estudio * Investigar si la exposicion * Experimento 1: Inyeccion 83,30%
(Hayashi, et experimenta  cerebral a Pg-LPS induce intracerebroventricular (ICV) de
al, 2019) 1 in vivo. disfuncion organica sistémica 2 pg de Pg-LPS o solucion
en un modelo de raton con salina.
EA. * Experimento 2: Exposicion
intracerebroventricular continua
de Pg-LPS o solucion salina
Estudio * Investigar la hipotesis de que  *Exposicion a P. gingivalis 90,40%
Japén. experimenta la catepsina (Cat) B intraperitoneal a
(Wu, et al, 1 in vivo. desempefia un papel critico en  lipopolisacaridos de P.
2017) el inicio de gingivalis (PgLPS).
la neuroinflamacion y la
disfuncion neuronal después
de la exposicion sistémica
crénica al lipopolisacérido de
Porphyromonas gingivalis
(PgLPS) en ratones.
Estados Estudio * Evaluar si la exposicion *Aplicacion de 100 pl de Pg en 85,70%
Unidos. experimenta  repetida de ratones C57BL/6 a  (carboximetil celulosa) CMC
(Tlievski, et 1 in vivo. P. gingivalis administrada por  que contenia 109 Pg (grupo
al, 2018) via oral provoca experimental) CMC o solo
neuroinflamacion, (grupo de control con solo
neurodegeneracion, vehiculo) (2 aplicaciones de 50
microgliosis, astrogliosis y ul) en la cavidad oral los lunes,
formacion de placa amiloide miércoles y viernes de cada
intra y extracelulares, semana durante 22 semanas.
caracteristicas de la EA.
Corea del Estudio *Cultivo de PG (P. Gingivalis) y 52,30%
Sur. (Ma, et experimenta  Estudiar como PG podria preparacion de sus vesiculas
al, 2023) 1 in vivo causar deterioro cognitivo, extracelulares.
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Pais Tipo de Objetivo Tipo de exposicion ARRIVE
(Referencia) estudio
Chile. (Diaz,  Estudio *Evaluar si las cepas 90,40%
et al, 2020) experimenta  encapsuladas de Alzheimer
l in vivo P. gingivalis muestran *Se administrd la bacteria por
capacidades divergentes para medio de una inyeccion en la
inducir deterioro cognitivo, mucosa palatina (10'° CFU/ml
neuroinflamacion y of the P. gingivalis strains W50).
neuropatologia similar a la EA
en ratas jovenes sometidas a
un corto periodo de infeccion
con diferentes serotipos de
este patdgeno periodontal.
Estudio Proporcionar evidencia para *A los grupos experimentales se 90,40%
China. experimenta  determinar el papel de la les inyectd por via intravenosa
lin vivo bacteriemia de P. gingivalis en P. gingivalis a través de la vena
(Lei, et al, el aumento de la de la cola tres veces por semana
2023) permeabilidad de la BHE y por 8 semanas (10°UFC o
posteriores alteraciones 108UFC).
neurolégicas.
China. Estudio Determinar el efecto de la *A los ratones experimentales se 92%
(Hao, et al, experimenta  infeccion por Porphyromonas  les administraron 100 pl de Pg
2022) 1 in vivo gingivalis (Pg) en la recién extraido (10 10 UFC/ml)
neurodegeneracion progresiva  en carboximetilcelulosa (CMC)
asociada a la EA y elucidarel  al 2%y los grupos de control
papel del complemento Clqen recibieron 100 pul de CMC al 2%
este mecanismo subyacente. por sonda oral 3 veces
China. (Qian, Estudio * Investigar el efecto de la * Para inducir periodontitis, se 88,50%
et al, 2021) experimenta  periodontitis sobre la aplica una ligadura de seda 4-0 +
lin vivo capacidad de aprendizaje y la  inyeccion interpapilar de 2 ml de

memoria de ratones
transgénicos de proteina
precursora del amiloide
(APP)/presenilina (PS1) y los
mecanismos subyacentes a
estos efectos.

1,0 mg/ml de P.gLPS (tres veces
por semana)

En los articulos la distribucion de la exposicion se detallan los diferentes grupos experimentales y
de control en modelos de ratones para P. gingivalis, esta distribucion se organizd por grupos
experimentales, tipo de animales y condiciones experimentales. Ratones Hembra C57BL/6J, en total
fueron 60 ratones (Ding, et al, 2018), divididos por edad. Grupo de infeccioén por P. gingivalis: Ratones
jovenes (4 semanas): 15 ratones. Ratones de mediana edad (12 semanas): 15 ratones (Diaz, et al, 2020).
Ratones Tg y nTg machos y hembras de 9 semanas. Ratas Sprague-Dawley (adultas, macho, 180-200g),

clasificandose en grupo de control y grupo P. Grupo con SXFAD (ratones de 6 meses y 13 meses) G1: 10
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ratas SXFAD de 6 meses con vehiculo, G2: 5XFAD de 6 meses con (Pg-LPS). G3: 10 ratones SXFAD de
13 meses con vehiculo. G4-1: 6 Ratones de camada de 6 meses con vehiculo. G4-2: 6 Ratones de 6 meses
de edad con (Pg-LPS) (Aravindraja, et al, 2022). Tratamiento con (pEVS) (extracelulares), dosis: 2ug, via de
administracion: oral. Inoculacion con ratas Sprague-Dawley de cepas de P. gingivalis, se inoculan ratas
con cepas especificas de P. gingivalis (K1, K2, K4) para observar la respuesta inmune y los efectos en el
desarrollo de la periodontitis. El alojamiento y manejo de los animales fueron en condiciones controladas:
todos los animales son alojados en un ambiente controlado (ciclo luz/ oscuridad de 12 horas, temperatura
22+ 0.5C, 40%-70% de humedad relativa). Manejo previo a la inoculacion: Durante las 4 semanas antes
de la inoculacion bacteriana, las ratas se alojan juntas y reciben cuidados idénticos. Luego, se separan para
evitar la contaminacién cruzada. En estos articulos se incluyen grupos de control, tratamiento con
ampicilina, y diferentes edades de los animales, asi como exposiciones orales y locales. El tiempo de
evaluacion en el grupo de periodontitis (infeccion con P. gingivalis) su evaluacion fue de 6 semanas
después de la primera infeccion. La infeccion cronica/ Periodontitis, durante 12 semanas, inoculando 4
veces por semana. La infeccion intracerebral, 8 semanas después de la inoculacion. Periodo de induccion
de periodontitis experimental, duracion de la induccion: 45 dias. Las conclusiones se enfocan en que la
infeccion periodontal, especialmente por Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), puede estar
relacionada con un aumento de la inflamacion cerebral, esto contribuye al deterioro cognitivo y a la
progresion de enfermedades neurodegenerativas como la EA. La periodontitis induciria inflamacion
cerebral, activacion de células gliales, liberacion de citoquinas proinflamatorias y alteraciones en la
acumulacion de proteinas asociadas con la EA, como el (APB). Ademas, los resultados sugieren que la
infeccion periodontal acelera la progresion del deterioro cognitivo en modelos de ratones con Alzheimer
y que los mecanismos involucrados incluyen la activacién de la microglia y la supresion de factores

neurotroficos como el (BDNF). Por lo tanto, se destaca que la periodontitis podria representar un factor
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de riesgo para el desarrollo o agravamiento de la enfermedad de Alzheimer, y la cathepsina B (CatB) se

sugiere como un posible objetivo terapéutico para mitigar el deterioro cognitivo relacionado con la

periodontitis en la EA (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de exposicion, la evaluacion y conclusiones de los articulos revisados

Referencia Distribucion de la Exposicion Tiempo de evaluacion / forma Conclusiones
P.Gingivalis (Grupos)
China * 60 ratones hembra C57BL/6 J, * El grupo de periodontitis recibi6 0,1 ml * La infeccion periodontal por P. gingivalis

(Ding, et al, 2018)

30 de 4 semanas y treinta
hembras de 12 meses

* Quince ratones jovenes y quince
ratones de mediana edad se
asignaron al grupo de infeccion
por P. gingivalis. Los ratones
restantes compusieron el grupo de
control.

de P. gingivalis (10 ° UFC/ml) en
carboximetilcelulosa (CMC) al 2%, una
vez cada 48 h, y este proceso se repitid
durante las siguientes 6 semanas.

* El grupo de control recibi6 0,1 ml de
solucion salina tamponada con fosfato
(PBS) en CMC al 2%. Los ratones fueron
sacrificados 6 semanas después de la
primera infeccion.

puede inducir una inflamacion cerebral
dependiente de la edad, que aumenta los
niveles de TNF-a,IL-6 ¢ IL-1B y genera un
deterioro cognitivo en ratones de mediana
edad lo que sugiere que la periodontitis
podria tener un efecto similar en el desarrollo
de la EA.

EE.UU.
(Aravindraja, et al,
2022)

» Ratones Transgénicos y no
transgénicos de 9 semanas de
edad machos y hembras fueron
asignados aleatoriamente en ocho
grupos diferentes (n = 6-20).

Infeccion con P. gingivalis (Tg,
n= 14, nTg, n=6), T. denticola
(Tg,n=9,nTg, n=10), S. gordoni
(Tg, n=20,nTg, n=16) y control
(psudoinfeccion (Tg, n = 8§, nTg,
n=10))

¢ Durante 12 semanas (inoculando 4
veces por semana, 6 ciclos de infeccion
cada dos semanas) para inducir infeccion
cronica/periodontitis.

* Para infeccion intracerebral, evaluacion
a las 8 semanas post-inoculacion.

Se detectdo ADN gendmico de P. gingivalis
en mas del 50% de los cerebros de los
ratones infectados. A diferencia de la
infeccion oral, la infeccion intracerebral con
P. gingivalis incremento la deposicion de Af,
la carga amiloide y la microgliosis en
modelos de ratones transgénicos APP.

China
(L. Duan, et al,
2022)

* Ratas Sprague-Dawley macho
adultas, peso entre 180 y 200 gy
se alojaron a 22+0,5°C.

* Grupo de control (grupo
C,n=20) y el grupo de
periodontitis experimental (grupo
P,n=20), Grupo AD (n=10) y
grupo AD-P (n=10) con
inyeccion intracerebroventricular
(ICV) de STZ tras 6 semanas de
periodontitis.

Infeccion con P. gingivalis tres veces por
semana durante 6 semanas. Induccién de
EA con STZ ICV tras 6 semanas de
periodontitis. Evaluacion cognitiva a los
15-20 dias post-STZ.

* La periodontitis experimental exacerbo los
déficits cognitivos en ratas modelo de EA al
reducir la supervivencia neuronal en el
hipocampo, activar células gliales y aumentar
la liberacion de citocinas inflamatorias, lo
que puede ingresar al tejido cerebral y
provocar caracteristicas patologicas y
deterioro cognitivo. Se observa que los
problemas de salud periodontal estan
relacionados con la disminucion de la
funcién cognitiva y podrian agravar las
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Referencia Distribucion de la Exposicion Tiempo de evaluacion / forma Conclusiones
P.Gingivalis (Grupos)
* Grupo P recibieron ampicilina enfermedades neurodegenerativas,
(20 mgy/dia). convirtiéndose en demencia o EA.
La periodontitis experimental activa las
células gliales en el hipocampo, las cuales
liberan numerosos mediadores inflamatorios
que agravan la inflamacion cerebral.
Japén. G1: 10 ratones 5XFAD de 6 + 28 dias después de la inoculacion.
Hayashi et al., meses + vehiculo.
2019) G2: 10 ratones SXFAD de 6

meses + Pg-LPS.

G3: 10 ratones 5SXFAD de 13
meses + vehiculo.

G4: 10 ratones 5SXFAD de 13
meses + Pg-LPS.

Adicionalmente, 6 ratones
“littermates” de 6 meses (no
transgénicos) recibieron vehiculo
(grupo control LT) y otros 6
recibieron Pg-LPS (grupo
experimental LT).

* Se evidencio que la exposicion cerebral
continua Pg-LPS no aumento el deterioro
cognitivo en ratones de modelo EA.

* Pg-LPS indujo atrofia cardiaca tanto en
ratones SXFAD jovenes como de mediana
edad, y aumento¢ las células positivas para
Iba-1 en el ventriculo izquierdo de los
animales jovenes.

Japon (Wu, et al,
2017)

* 6 Ratones adultos jovenes (2
meses) de tipo silvestre.

* 6 Ratones de mediana edad (12
meses) de tipo salvaje.

* 6 Ratones adultos jovenes (2
meses) CatB.

* 6 Ratones de mediana edad (12
meses) CatB.

* La prueba de retencion se llevo a cabo
cada semana hasta 5 semanas después del
entrenamiento, y se registrd la latencia
durante hasta 300 s. El peso del raton
también se evalud cada semana hasta 5
semanas después del entrenamiento.

* La CatB desempefia un papel
fundamental en el vinculo entre la
periodontitis y la EA, puede ser un objeto
terapéutico para prevenir el deterioro
cognitivo asociado a la periodontitis en la
EA.

* La exposicion sistémica cronica a PgLPS
induce fenotipos similares a la enfermedad
de
Alzheimer, incluida la neuroinflamacion
mediada por microglia, y deterioro de las
funciones de aprendizaje y memoria en
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Referencia

Distribucion de la Exposicion
P.Gingivalis (Grupos)

Tiempo de evaluacion / forma

Conclusiones

ratones de mediana edad de manera
dependiente de CatB

Estados Unidos.
(Ilievski, et al,
2018)

* 10 Ratones C57BL/6 WT en
grupo experimental.

* 10 Ratones C57BL/6 en grupo
control.

*Duracién del experimento de 22 semanas
con medicion de peso semanal y consumo
de alimentos dos veces por semana.

». Las caracteristicas neuropatologicas
observadas en este estudio sugieren
firmemente que la infeccion cronica de bajo
grado por patogenos periodontales puede dar
lugar al desarrollo de una neuropatologia
compatible con la de la enfermedad de
Alzheimer. Se demostr6 la
neurodegeneracion y la formacion de AB42
extracelular en ratones WT adultos jovenes
después de la aplicacion oral repetida de Pg.

Corea del Sur. (Ma,
et al, 2023)

Cada grupo (n = 7 ratones
C57BL/6 machos, 6 semanas, 18-
21 g) se aclimat6 una semana en
condiciones estandar.

[1]1 PG: 2x10% 0 10° UFC en 0,1
mL se administraron por via oral
y 2x108 0 10° UFC en 0,05 mL se
aplicaron sobre la encia, una vez
al dia, durante 21 dias.

[2] pEVs: 2 ug o 10 pg de
proteina en 0,1 mL se dieron por
via oral y la misma dosis en 0,05
mL se coloco topicamente en la
encia, a diario durante 21 dias.

[3] pEVs fluoromarcadas: 2 pg de
pEVs o un volumen equivalente
de FITC (0,02 mL) se aplicaron
en la encia cada dia durante 5 dias
[4] EVs fluoromarcadas: 2 ug en
0,02 mL se aplicaron sobre una o
ambas encias, con 0 sin
neurotomia trigeminal derecha

Se administr6 PG o pEV diariamente
durante 21 dias y se realizaron las
evaluaciones al dia siguiente del
tratamiento final

* La infeccion oral con PG provoco
periodontitis y deterioro cognitivo en
ratones.

* Los pEV suprimieron la expresion de
BDNF en las células neuronales y
aumentaron la expresion de TNF-a.a
expresion en macréfagos.

*Los pEV y LPS pueden translocarse al
cerebro a través del nervio trigémino y las
vias sanguineas periodontales,
respectivamente, lo que da como resultado la
etiologia del deterioro cognitivo al suprimir
la expresion de BDNF mediada por NMDAR
y la induccion de la sefializacion de NF-xB

*Las pEV de PG, un patogeno periodontal,
pueden ser un factor de riesgo notable para el
desarrollo de demencia, incluida la
enfermedad de Alzheimer.
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Referencia

Distribucion de la Exposicion
P.Gingivalis (Grupos)

Tiempo de evaluacion / forma

Conclusiones

(método de Ginwalla), durante 2
dias.

Chile. (Diaz, et al,
2020)

Inoculacion periodontalmente
ratas Sprague-Dawley macho de
4 semanas de edad con K1, K2 o
K4.P. gingivalis serotipos.

*Cada rata recibio dos
inyecciones palatinas.

*Mutante no encapsulado
isogénico K1 (GPA), utilizado
como

control.

*Todos los animales fueron
manipulados diariamente durante
2 semanas antes de la inoculacion
bacteriana.

*14 dias después de la exposicion
bacteriana.

*Los factores de virulencia bacterianos
constituidos por polisacaridos capsulares
juegan un papel central en la activacion de la
inmunidad innata y la inflamacién en la
patologia similar a la EA desencadenada por
P. gingivalis.

China.

(Lei, et al, 2023)

* Grupo alta intensidad: ratas de
8 semanas de edad (peso corporal
180220 g) se les inyectaron 200
uL de PBS que contenia 103UFC
de P. gingivalis (tres veces por
dia por 8 semanas). (n = 6).

*QGrupo baja intensidad: ratas 8
semanas de edad (peso corporal
180220 g) se les inyectaron 200
uL de PBS que contenia 10° UFC
de P. gingivalis (tres veces por
dia por 8 semanas). (n =6 ).

* A las 8 semanas de iniciar la infusion (16

semanas de edad) / Microscopia

electronica de transmision, Western blot,
Inmunohistoquimica, Microscopia de

inmunofluorescencia y microscopia
confocal laser.

* La bacteriemia de P. gingivalis puede
promover la permeabilidad de la BHE en las
células madre de la médula 6sea mediante la
via de transcitosis mediada por Mfsd2a/Cav-
1.

*La mayor permeabilidad de la BHE puede
promover la entrada de P. gingivalis y su
virulencia, asi como sustancias neurotoxicas
como la alblimina en los tejidos cerebrales.
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Referencia

Distribucion de la Exposicion
P.Gingivalis (Grupos)

Tiempo de evaluacion / forma

Conclusiones

*QGrupo control: ratas a las ratas
se les inyectaron 200 pL de PBS
(n =6 en cada grupo). (n=06).

China.
(Hao, et al, 2022)

La infeccion por Pg se llevo a
cabo con algunas modificaciones,
en

resumen, WT emparejados por
edad y sexo y Los ratones KI (de
6 semanas de edad) fueron
asignados aleatoriamente a
grupos de control o infectados
con Pg. Se les proporciono6 agua
potable que contenia kanamicina
(1 mg/ml) durante 7 dias para
reducir la microflora oral
autoctona

Se analizaron efectos en el cerebro,
incluyendo la activacion de microglia y la
acumulacion de B-amiloide, a los 4, 6 y 10
meses de edad.

* Los resultados demuestran que la infeccion
periodontal acelera la progresion del
deterioro cognitivo y conductual en ratones
con enfermedad de Alzheimer.

* Las infecciones periodontales, al
desencadenar una respuesta inflamatoria en
el cerebro, exacerban la activacion de la
proteina C1q en microglias, lo que intensifica
la eliminacion de sinapsis en los modelos de
ratones con

Alzheimer.

China. (Qian, et al,
2021)

* 30 ratones macho APP/PS1 de 6

meses (35-45 g)

Divididos en tres grupos:
* A-PP/PS1 (grupo de control)
*con Pg-LPS
* Pg-LPS combinado con
ligadura.

Tras 8 semanas de tratamiento

* Estos hallazgos indicaron que la
periodontitis exacerbo el deterioro del
aprendizaje y la memoria en ratones A-
PP/PS1 y aumento las respuestas A 'y
neuroinflamatorias.

* Este estudio proporciona una base tedrica
para la prediccion del riesgo y la
intervencion temprana de la enfermedad de
Alzheimer y la periodontitis.
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Las pruebas de deterioro cognitivo se realizaron de diferentes tipos utilizando el laberinto acuatico de Morris, prueba de laberinto
en Y, construccion de nidos, prueba de evitacion pasiva, prueba inmunohistoquimica, tarea de memoria espacial del laberinto OASIS,
establecimiento de P. gingivalis modelo de bacterimia, estas pruebas se enfocan en evaluar diferentes aspectos de la memoria y capacidad
de los ratones. Hubo diferencias significativas con los distintos grupos de ratones en los grupos AD y AD-P. La exposicion a (PgLPS)
aument6 en (CatB) lo que genero el déficit de memoria en ratones de mediana edad. Los ratones Pg presentaron una degeneracion mayor
en el hipocampo. No se encontraron diferencias significativas en las pruebas cognitivas de laberinto en ni en el laberinto acuatico de

Morris. Estos resultados indican los puntos mas importantes sobre el impacto de P. gingivalis y su componente (Pg-LPS) en el deterioro

cognitivo y la neuroinflamacion en modelos de raton (Tabla 3).

Tabla 3. Pruebas y resultados de deterioro cognitivo de los articulos revisados.

Referencia Pruebas de deterioro cognitivo Resultados de deterioro cognitivo

China * Laberinto acuatico de Morris * No hubo un efecto significativo en la latencia de escape entre los ratones jovenes

(Ding, et al, 2018) (MWM), latencia de escape y prueba  infectados con P. gingivalis y los ratones de control el dia 1.

de sonda. * La latencia de escape de los ratones de mediana edad infectados con P.

gingivalis fue estadisticamente mayor al grupo de control (p <0.05), el dia 2 (48,8 s
vs. 31,6 s), el dia 3 (48,8 vs. 32,3 s) yel dia4 (43,3 s vs. 22,5 s).
*En la prueba de sonda, los infectados cruzaron menos veces la ubicacion de la
plataforma.

EE.UU. NA NA

(Aravindraja, et al,

2022)

China » Experimento de reconocimiento de  * El indice de reconocimiento para objetos nuevos y antiguos y nuevos en el ADy

(Ma, et al, 2023) objetos 15 dias después de las los grupos AD-P disminuyeron significativamente en comparacion con los del grupo

inyecciones ICV de STZ (MWM)

C C (p<0,01 y p<0,001), solo el grupo P mostr6 una tendencia descendente.
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Referencia Pruebas de deterioro cognitivo Resultados de deterioro cognitivo
*Pruebas de laberinto en Y, » Las latencias de escape de los grupos P y AD fueron mas altas que las del grupo C.
construccion de nidos y laberinto » STZ afecto el aprendizaje espacial y las capacidades de memoria y la periodontitis
acuatico de Morris. experimental
puede dafiar la memoria, el aprendizaje y las capacidades de exploracion espacial en
ratas.
* La exposicion sistémica cronica a PgLPS inicia fenotipos similares a la
enfermedad de Alzheimer, incluidos déficits de aprendizaje y memoria, acumulacion
intracelular de AP en neuronas y neuroinflamacion mediada por microglia en el
hipocampo de ratones de mediana edad.
Japon. *Pruebas de laberinto en Y, * No diferencias significativas entre las pruebas de laberinto acuatico de Ymaze y

(Hayashi, et al,
2019)

construccion de nidos y laberinto
acuatico de Morris

Morris a los 28 dias de la inoculacion entre grupos con exposicion continua.

* La exposicion cerebral continua de Pg-LP no mostro diferencia significativa entre
las pruebas de laberinto acuatico de Ymaze y Morris a los 28 dias con exposicion
continua.

* Los puntajes de la prueba de construccion del nido fueron similares entre los
grupos de vehiculos y Pg-LPS en cada grupo de edad.

Japon (W, et al,
2017)

* Prueba de evitacion pasiva,
evaluacion semanal hasta 5 semanas
post-entrenamiento.

* La exposicion a PgLPS indujo aumentos significativos en CatB tanto en la
microglia como en las neuronas, lo que sugiere que el déficit de memoria después de
la exposicion sistémica a PgLPS en ratones de mediana edad depende de CatB.

» La exposicion sistémica cronica a PgLPS, un componente de las bacterias
periodontales induce fenotipos similares a la enfermedad de Alzheimer, incluidos
déficits de aprendizaje y memoria, neuroinflamacién mediada por microglia y
acumulacion de AP, en ratones de mediana edad; ademas, estos efectos dependen de
CatB.

* En comparacion con los ratones no estresados y aquellos sometidos a exposicion
sistémica a DDW,

los ratones sometidos a exposicion sistémica a PgLPS durante una semana no
mostraron una latencia reducida en ratones WT (Tipo silvestre) adultos jovenes o de
mediana edad o en ratones CatB/ de la misma edad

* De manera similar, la exposicion cronica a PgLPS durante cinco semanas tampoco
redujo la latencia

en ratones adultos jovenes sin embargo, la exposicion sistémica a PgLPS durante 5
semanas redujo significativamente la latencia en ratones WT de mediana edad, pero
no en ratones CatB/ de mediana edad.
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Referencia

Pruebas de deterioro cognitivo

Resultados de deterioro cognitivo

Estados Unidos.
(Ilievski, et al, 2018)

* Los ratones se aclimataron 1 h
antes de cada prueba.

Dia 1: Campo abierto para evaluar
actividad locomotora y exploracion.
Dia 2: Laberinto en cero elevado
para medir la ansiedad.

Tras 1 dia de descanso, se aplicé el
laberinto acuatico de Morris durante
5 dias, seguido de una prueba de
sondeo para evaluar aprendizaje y
memoria referencial.

Todas las pruebas se efectuaron en
fase diurna utilizando el sistema
EthoVision.

* *Aunque se han reportado asociaciones entre periodontitis y EA, la evidencia
concluyente aun es escasa.

Corea del Sur. (Ma,
et al, 2023)

*Prueba de evitacion pasiva

*Se midieron conductas similares al
deterioro de la memoria en la tarea
Ymaze (YMT) y en la tarea de
reconocimiento de objetos nuevos
(NORT).

* Los comportamientos similares al deterioro de la memoria aumentaron mas
fuertemente, pero no significativamente, en ratones infectados gingivalmente con
PG a 1 x 10° UFC/raton que en ratones infectados con PG a 2 x 10 3 UFC/raton.

* Las vesiculas extracelulares de P. gingivalis (pEV) expuestas gingivalmente
deterioraron la funcidn cognitiva en ratones; Efectos sobre la alternancia espontanea
en NORT (a) y YMT.

* PG o pEV infectados gingivalmente, neuroinflamacién y deterioro de la memoria.
Los pEV marcados con fluoresceina-5-isotiocianato (FITC) expuestos
gingivalmente se administraron al hipocampo.

* Los pEV administrados por sonda oral no se administraron al hipocampo y no
causaron deterioro de la memoria con neuroinflamacion.

* Alimentacion oral por sonda de PG a 2 108 UFC/raton y 1 109La UFC/raton no
aumento significativamente los comportamientos similares a los de deterioro de la
memoria en el YMT y el NORT.

* La infeccion gingival con PG a 2 108La UFC/raton aumento6 los comportamientos
similares a deterioro de la memoria en los ratones YMT y NORT en un 77,8 % de
los ratones de control, respectivamente.

Chile. (Diaz, et al,
2020)

¢ Tarea de memoria espacial del
laberinto OASIS.

* El sexto dia (ultimo dia de la tarea), las ratas sham y las infectadas con K4 o GPA
mostraron tasas de acierto significativamente mas altas, que se definen como el
numero de veces que la rata encontrd la recompensa a lo largo de los 15 ensayos en
comparacion con las ratas infectadas con los serotipos capsulares K1 o K2.

» La relacion entre la distancia observada y la esperada (la mas corta) recorrida por
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Referencia Pruebas de deterioro cognitivo Resultados de deterioro cognitivo
los animales mientras buscaban la recompensa fue mayor en el grupo inyectado con
P. gingivalis K1 0 K2 que la mostrada por el grupo simulado o por las ratas
inyectadas con K4 o GPA.

China.

(Lei, et al, 2023)

*NA

China.
(Hao, et al, 2022)

» Latencia de escape en pruebas del
laberinto acuatico de Morris (MWM)
* la ansiedad prueba EZM,

* Prueba de campo abierto (OF)

« Los ratones 6 meses de edad, mostraron una actividad locomotora
significativamente aumentada mediante la prueba de campo abierto (OF), aumento
de la conducta relacionada con la ansiedad mediante la prueba EZM, y deterioro del
aprendizaje y la memoria espacial segun la prueba y el ensayo de sondeo MWW

* La infeccion por Pg aumento significativamente los déficits cognitivos en Ratones
KI.

China. (Qian, et al,
2021)

* La prueba del laberinto acuatico de
Morris

Prueba de navegacion: latencia de escape se redujo gradualmente en todos los
grupos, y su capacidad para localizar la plataforma mejord después del
entrenamiento.

* Durante los dias 2 a 4, se observo una disminucion en las latencias de escape
medias de los ratones transgénicos APP/PS1. No se observaron diferencias
significativas entre las latencias de escape medias de los grupos P.g-LPS + Ligacion
y APP/PSl enlosdias 1 y2 (p=0,76y 0,113).

* Se observaron diferencias marcadas en los dias 3 y 4 latencia de escape
significativamente mayor en el grupo Pg-LPS + Ligadura comparado con el grupo
control (p=0.001, p=0.002).

* Menor tiempo en cuadrante objetivo en el grupo Pg-LPS + Ligadura, sugiriendo
deterioro cognitivo.
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Se observo un aumento en la expresion de (TNF-a) en ratones de mediana edad infectados, lo que indica una activacion
inflamatoria dependiente de la edad (Ding, et al, 2018). Sin embargo, no se detectaron cambios significativos en ratones jovenes, lo que
sugiere que la susceptibilidad a la inflamacion cerebral podria aumentar con la edad. Asimismo, se encontrd una mayor carga de placas

amiloides en ratones transgénicos infectados con P. gingivalis, con un incremento significativo de (Ap40 y AB42) solubles, marcadores
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claves en la patogénesis del Alzheimer (Hayashi, et al, 2019) (Tabla 4).

Tabla 4 Pruebas y resultados de pruebas moleculares y marcadores inflamatorios de los articulos revisados

Referencias

Pruebas moleculares

Resultados marcadores inflamatorios /de metabolismo AB (AB40, AB42, TNF-a,

(inflamatorios /de IL-1B, IL-6)

metabolismo AB)
China *qRT-PCR, ELISA e * Los niveles medios de expresion de ARNm de TNF-a en los tejidos cerebrales
(Ding, et al, inmunohistoquimica para de los ratones infectados con P. gingivalis de mediana edad estaban aumentados,
2018) TNF-a, IL-6, IL-1 en comparacion con el grupo de control (p <0.01).

* No efecto significativo en ARNm de TNF-a en grupo de ratones jovenes.
EE.UU. *Inmunotincion de cerebros  * Aumento de la carga de placa AP en comparacion con los ratones Tg infectados
(Aravindraja, de ratones Tg infectados con P. gingivalis HK, S. gordonii y el placebo (p < 0,05).
et al, 2022) intracerebralmente * Aumento en AB42 soluble en SDS (p <0,1) y AB40 ( p <0,05) en los ratones
*Fraccionamiento Tg infectados con P. gingivalis

bioquimico del cerebro y
ELISA tipo sandwich para
cuantificacion de A
*Inmunotransferencia
Western para cuantificacion
de marcadores
neuropatologicos GFAP,
Iba-1, APP-6E10, APP-
CT20 y ApoE

* No se observo un aumento significativo en Ap42 y AB40 solubles en FA y SDS
en ratones Tg infectados con T. denticola y S. gordonii y con infeccion simulada.
* La carga de placa de AP no se alterd en los cerebros de ratones infectados con
T. denticola y S. gordonii en comparacion con los cerebros de ratones Tg con
infeccion simulada.

* No se observaron cambios significativos en la deposicion de amiloide en
ratones Tg infectados intracerebralmente durante 4 dias con P. gingivalis , P.
gingivalis (inactivada con calor), S. gordonii.
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Referencias Pruebas moleculares Resultados marcadores inflamatorios /de metabolismo AB (AB40, AB42, TNF-a,
(inflamatorios /de IL-1B, IL-6)
metabolismo AB)
* Infeccion intracerebral por
P. gingivalis, HK P.
gingivalis, T. denticola y S.
gordonii
China * Analisis * La expresion de IL-6 y COX-2 aument6 en los grupos AD y AD-P en
(L. Duan, et inmunohistoquimicos comparacion con la del grupo C (IL-6: p<0.05 y p<0.001) (COX-2: p<0.05 y
al, 2022) *medicion de los niveles de  p<0.001).
expresion de las proteinas * El nivel de proteina IL-6 en el hipocampo del grupo P > que en el hipocampo
IL-6 y COX-2 del grupo C (p<0,01).
en el hipocampo de la rata. * El grupo AD-P mostré mayor expresion de IL-6 y COX-2 en comparacion con
el grupo AD
(p<0,001 y p<0,05).
Japon. * Inmunohistoquimica (iba- *Pg-LPS aumento células Iba-1 y CD3 en area periventricular. Numero de
(Hayashi, et 1, ABl, AB1-4, AB1-40, NF-  células similar en hipocampo y parénquima cortical. Pg-LPS no aumento
al, 2019) kB, COX-2). depositos de AB1-40 ni AB1-42 en area periventricular. No hubo aumentos
significativos en NF-kB, COX-2por Pg-LPS.
*Analisis de PCR * La expresion de la APP y CatB hipocampales disminuy¢ significativamente
Japon (Wu, cuantitativa en tiempo real después de la incubaciéon con MCM tratado con PgLPS y anticuerpo de
etal, 2017) (RT-PCR), neutralizacion de IL-1B y medio acondicionado tratado con PgLPS de microglia
inmunotransferencia CatB—-/—
Western blot, * La acumulacién de A aumentada por MCM se evitd mediante la
inmunofluorescencia, preincubacion con anticuerpo de neutralizacion de IL-1 o MCM de microglia
ELISA para AB1-42 y p65. CatB. La mIL-1p, cuya produccion esta mediada por la microglia, aumenta la
* Analisis de produccion de CatB y APP dependiente de IL-1/NF«B a través de la sefializacion
inmunotransferencia de IL-1R.
* Tincion * El aumento de CatB en las neuronas esta involucrado en el procesamiento de
inmunofluorescente APP para la acumulacion de A directamente y la activacion de NF-kB para la
*Ensayo ELISA para Abl—  produccion autocratica de APP y CatB.
42y p65
Estados *RT-PCR, microscopia de * Se observaron niveles significativamente mayores de expresion de IL6, TNFa
Unidos. inmunofluorescencia para e ILIB en el grupo experimental en comparacion con el grupo de control (p <

IL6, TNF e IL1, deteccion

0,01, p € 0,00001, p$ 0,00001 respectivamente.
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Referencias

Pruebas moleculares
(inflamatorios /de
metabolismo AB)

Resultados marcadores inflamatorios /de metabolismo AB (AB40, AB42, TNF-a,
IL-1B, IL-6)

(Ilievski, et
al, 2018)

de AP42 en hipocampo y
corteza frontal.

* Se examino el hipocampo de ratones experimentales y de control para detectar
inflamacion mediante la evaluacion de 1s expresion de las citocinas
proinflamatorias IL6, IL1B y TNFa mediante RT-PCR y microscopia IF. Los
ratones experimentales tenian una expresion significativamente mayor de las tres
citocinas una comparacion con los controles.

*Se detecto AB42 en el hipocampo y la corteza frontal de ratones
experimentales, pero no en los controles.

* Se ha informado que los niveles elevados de citocinas proinflamatorias
aumentan la produccion de AB42 a través de mayores niveles de BACE. Por lo
tanto, determinamos la expresion de AB42 en el hipocampo y la corteza de
ratones experimentales.

Corea del
Sur. (Ma, et
al, 2023)

* Expresion de la proteina
precursora amiloide (APP),
CatB, TLR2 e IL-1.

* Prueba de ELISA.

+ Las poblaciones de células infectadas por PG aumentaron la expresion de
TNF-a e IL-1B y NF-xB + CD1 1c en el tejido periodontal.

* El PG administrada oralmente no aument6 significativamente la expresion de
TNF-a, IL-1B e IL-10 y los niimeros de células GP + LPS + y NF-

kB + CDl1l1c + en el tejido periodontal.

*Las pEV administradas por sonda oral no afectaron la expresion de TNF-a, IL-
1B, IL-10.

» Las pEV expuestas por via gingival aumentaron los niveles de TNF-a y LPS en
la sangre, mientras que las pEV administradas por sonda oral no lo hicieron.

+ El andlisis UniFrac revel6 que la infeccion gingival con PG cambi6
parcialmente la diversidad B del microbiota periodontal, mientras que la
diversidad o permaneci6 significativamente sin cambios.

Chile. (Diaz,
et al, 2020)

Medicion de IL-1B, IL-6 y
TNF-a en hipocampo, suero
y LCR mediante ELISA.

» Aumento de la produccion de IL-1b en el hipocampo, el LCR y el suero de las
ratas infectadas con los serotipos capsulares K1 o K2 en comparacion con el
tratamiento simulado, que exhibid valores de concentracion de IL-1b similares a
los observados en ratas infectadas con los serotipos capsulares K4 o GPA.

*Niveles de IL-6 también aumentaron en el hipocampo y el suero de las ratas
infectadas con los serotipos capsulares K1 o K2 en comparacion con el
tratamiento simulado, que no exhibié diferencias en las muestras de ratas
infectadas con los serotipos capsulares K4 o GPA.

* En el LCR, sélo en muestras de ratas infectadas con el serotipo capsular K1 se
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Referencias

Pruebas moleculares
(inflamatorios /de
metabolismo AB)

Resultados marcadores inflamatorios /de metabolismo AB (AB40, AB42, TNF-a,
IL-1B, IL-6)

observo un aumento en niveles de IL-6 en comparacion con todas las otras
condiciones.

*Se detectd un aumento de la produccion de TNF-a en el suero de ratas
infectadas con K1 o K2 en comparacion con ratas inyectadas con placebo, K4 o
GPA.

* En el LCR, el aumento de la concentracion de TNF-a s6lo se observo en
muestras de ratas inyectadas con el serotipo capsular K2.

* La inyeccion del mutante no encapsulado isogénico K1 GPA y la cepa de P.
gingivalis del serotipo K4 resulto en una disminucion de los niveles de TNF-a.

* se detectaron niveles significativamente mayores de secrecion de IL-4 e IL-10
en el hipocampo y el LCR de ratas infectadas con K4 o GPA, en comparacion
con las infectadas con K1 o K2.

China.

(Lei, et al,
2023)

NA

NA

China.
(Hao, et al,
2022)

ELISA para AB40, Ap42,
TNF-a, IL-1B e IL-6 en
tejido cérébral

* La infeccion periodontal elevo los niveles de ciertos marcadores inflamatorios
y metabolicos (Ap40, AB42, TNF-a, IL-1p e IL-6) en el cerebro, lo que
intensifica la inflamacién y la activacion de la microglia (células inmunes
cerebrales). Esta activacion excesiva de la microglia provoca una eliminacion
excesiva de sinapsis (conexiones neuronales).

* Se han observado mayores niveles del receptor tipo Toll 2 (TLR2) y de la
citocina inflamatoria (IL-1b,IL-6 y TNF-a) Se detecto expresion genética en los
tejidos gingivales de WT Y Ratones KI después de la infeccion con Pg

* La infeccion por Pg aumento significativamente la expresion génica de Clqa, la
subunidad A de la proteina iniciadora Clq de la via clasica del complemento, y
C3, el componente central del sistema del complemento
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Referencias Pruebas moleculares Resultados marcadores inflamatorios /de metabolismo AB (AB40, AB42, TNF-a,
(inflamatorios /de IL-1B, IL-6)
metabolismo AB)

China. NA NA

(Qian, et al,

2021)

Los analisis histopatologicos confirman la presencia de P. gingivalis y sus toxinas en regiones clave del cerebro, como el
hipocampo y la corteza cerebral, en modelos murinos infectados. Las pruebas de inmunofluorescencia evidenciaron la localizacion de
gingipainas en areas relacionadas con la memoria y el procesamiento cognitivo, lo que sugiere un posible impacto directo en la
neurodegeneracion.

Ademas, el aumento en los niveles séricos de (IgG) en ratones infectados indica una respuesta inmune activa frente a la infeccion,
lo que refuerza la hipotesis de que la neuroinflamacion inducida por P. gingivalis podria contribuir a la progresion de la enfermedad de

Alzheimer. Los andlisis de tincién de Nissl y hematoxilina-eosina mostraron alteraciones morfoldgicas (Tabla 5).

Tabla 5. Pruebas y resultados histopatologicos del cerebro de los articulos revisados.

Referencia Prueba histopatologica en cerebro Resultados histopatolégicos cerebro
China NA NA
(Ding, et al, 2018)
EE.UU. Inmunohistoquimica del cerebro: Se » La proteasa gingipaina se observo en el cerebelo y el hipocampo en los ratones transgénicos
(Aravindraja, et al, analizaron secciones cerebrales mediante  infectados con P. gingivalis mediante inmunofluorescencia.
2022) anticuerpos especificos para Ap, GFAP ¢ * 14 ratones Tg fueron infectados con P. gingivalis Se detectd

la proteasa gingipaina en el cerebelo de sélo tres ratones y en el hipocampo de un raton
*Presencia de T. denticola en la corteza cerebral de transgénico infectado (n=2) y cerebros de
ratones no transgénicos, no se detectd ninguna estructura morfoldgica de espiroquetas en los

Iba-1, utilizando DAB y cuantificacion
digital.
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Referencia Prueba histopatologica en cerebro

Resultados histopatoldgicos cerebro

Inmunofluorescencia de gingipain de P.
gingivalis: Se detecto la proteasa
gingipain en secciones cerebrales
mediante inmunofluorescencia con
anticuerpo 61BG1.3 y eliminacién de
autofluorescencia.

Fraccionamiento y ELISA para AB: Se

extrajeron fracciones del hemicerebro con

RIPA, SDS y FA, y se cuantificaron
AP40 y AB42 mediante ELISA tipo
sandwich.

Western blot de marcadores

neuropatolégicos: Se evaluaron niveles de

GFAP, Iba-1, APP y ApoE en la fraccion
RIPA mediante Western blot,
normalizando con B-actina.

cerebros de ratones con infeccion simulada.
*Los ratones infectados intracerebrales con P. gingivalis indujeron un aumento significativo en
los niveles de anticuerpos IgG séricos en ratones Tg , P. gingivalis (p <0,001).

China. * Analisis de tincion de Nissl y HE del
tejido cerebral, se eligieron al azar de tres
a cuatro ratas de cada grupo para la
observacion morfolédgica de la region
hipocampal.

*A los 25 dias de las inyecciones de STZ,
las ratas fueron sacrificadas y se
prepararon muestras de hipocampo para
medir su nivel de fosforilacion mediante
analisis de transferencia Western blot

(Lei, et al, 2023)

*la estructura neuronal de la region CA3 del hipocampo estaba dafiada, la picnosis

nuclear, el espacio celular aumentaron y el nimero de cuerpos de Nissl y neuronas en ratas de los
grupos AD y AD-P disminuy¢ significativamente en relacion con el del grupo

C

* ]la fosforilacion de Akt y GSK-3- en los hipocampos de los grupos P, AD y AD-P estaba
atenuada en relacion con la del grupo C (para Akt: p<0,05,pag<0,001, y p<0,001, y para GSK-3-
:p<0,05, p<0,01, y p<0,01, en comparacion con el grupo AD, los niveles de fosforilacion de Akt
(p<0,05) se redujeron en el grupo AD-P, mientras que los de GSK-3- (p=0,078) mostr6 una
tendencia decreciente en el grupo AD-P.

Japon. * NA.

(Hayashi, et al, 2019)

*NA.

* Inmunohistoqulmica y Western blotting
para evaluar expresion de APP, CatB,
TLR2 ¢ IL-1b.

Japon (Wu, et al,
2017)

* PgLPS aumento la produccion de CatB en microglia y neuronas de ratones WT de mediana
edad. Aument6 la produccion de IL-1b y TLR2 dependiente de CatB en microglia de ratones de
mediana edad.

Estados Unidos.
(Ilievski, et al, 2018)

*Tincion inmunofluorescente para AB42,
p-Tau (Ser396), NeuN y Fluoro Jade C.

*Acumulacion de AB42 extracelular en hipocampo y corteza en ratones experimentales, junto con
neuroinflamacion, microgliosis y astrogliosis. Presencia de ovillos neurofibrilares (NFTs)
detectados por inmunohistoquimica.
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Referencia

Prueba histopatologica en cerebro

Resultados histopatoldgicos cerebro

Corea del Sur. (Ma, et
al, 2023)

* Niveles cerebrales de NMDAR, y
BDNF por g-PCR

*En el hipocampo las pEV administradas por sonda oral no afectaron la expresion de BDNF y
NMDAR

Chile. (Diaz, et al,
2020)

*Analisis de inmunofluorescencia.

scambios en la morfologia astrocitica y aumento de Ab1-42 y la hiperfosforilacion de Tau en el
hipocampo.

China.

(Lei, et al, 2023)

* Azul de Evans

* Microscopia electronica de transmision,
Western blot, Inmunohistoquimica,
Microscopia de inmunofluorescencia y
microscopia confocal laser.

La bacteriemia por P. gingivalis aumento significativamente la permeabilidad de la BHE,
incrementando la deposicion de azul de Evans y albumina en hipocampo y corteza.

* La bacteriemia aumento las estructuras similares a caveolas en los microvasos de

los tejidos del hipocampo y la corteza de las ratas.

La bacteriemia puede promover la permeabilidad de la BHE en las células madre de la médula
osea
mediante la via de transcitosis mediada por Mfsd2a/Cav-1.

China.
(Hao, et al, 2022)

Fluorescencia Hibridacion “in situ”
(FISH) para la deteccion de Pg en el
cerebro del raton.

No se detectdé ARNr Pg 16S en los no infectados. Aplicacion cerebros de ratones KI. Estos
resultados demuestran que, una vez establecida la infeccion periodontal, el
Pg puede acceder al cerebro.

China. (Qian, et al,
2021)

Se realizaron pruebas con anticuerpos
especificos para detectar la activacion de
microglia (/bal) y astrocitos (GFAP).
También se evalu6 la deposicion de f3-
amiloide (4/) en el hipocampo y la
corteza cerebral

Cambios en la morfologia astrocitica y aumento de AB1-42 y la hiperfosforilacion de Tau en el
hipocampo
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1. Discusion

En este estudio se analizaron los efectos de la infeccion por P. gingivalis en modelos
murinos de enfermedad de Alzheimer, abarcando el deterioro cognitivo, la respuesta inflamatoria,
el metabolismo del amiloide beta y los hallazgos histopatoldgicos cerebrales (Diaz, et al, 2020).

Los estudios revisados muestran de forma consistente que la infeccion periodontal por P.
gingivalis se asocia con neuroinflamacion y alteraciones patoldgicas tipicas de la EA, incluyendo
la formacion de placas amiloides y el deterioro de la microglia (Lian Duan, et al, 2022).

De forma consistente los resultados sugieren que la infeccion por P. gingivalis puede
aumentar la inflamacion cerebral, contribuyendo al deterioro cognitivo y a la progresion de
enfermedades neurodegenerativas como la EA. Esto se asocia con la activacion de cé€lulas gliales,
liberacion de citoquinas proinflamatorias y alteraciones en la acumulacion de proteinas como el
(AP) (Lian Duan, et al, 2022).

Se utilizaron ratones de diferentes edades y genotipos, como ratones C57BL/6J y ratas
Sprague-Dawley, para evaluar los efectos de la infeccion por P. gingivalis. Los ratones SXFAD,
que son modelos de Alzheimer, también fueron estudiados para evaluar como la infeccion
periodontal afecta la progresion del deterioro cognitivo (Ilievski, et al, 2018).

Los hallazgos de esta revision sistematica respaldan lo reportado por Costa et al. (2021) en
que P. gingivalis contribuye a la EA a través de neuroinflamacion, disrupcion de la barrera
hematoencefalica y acumulacion de B-amiloide. Ambos estudios destacan la activacion de
microglia y la produccién de citocinas proinflamatorias como mecanismos clave en la progresion

de la enfermedad. Sin embargo, esta revision amplia la de Costa et al. (2021) al incluir estudios
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mas recientes (2020-2024). Considerando lo reportado por costa et al y los hallazgos del presente
estudio se considera importante plantear estudios clinicos en humanos, el presente estudio se centra
en evidencia experimental en modelos murinos (Costa, et al, 2021).

Los experimentos incluyeron grupos de control y tratamiento con ampicilina, lo que
permitié comparar los efectos de la infeccion por P. gingivalis con condiciones sin infeccion o con
tratamiento antibidtico. Esto es crucial para determinar si los cambios observados son atribuibles
a la infeccion. La periodontitis se indujo experimentalmente en ratas Sprague-Dawley mediante la
inoculacion de cepas especificas de P. gingivalis (K1, K2, K4). La evaluacion se realizd después
de 6 semanas de la primera infeccion, y la infeccion cronica se mantuvo durante 12 semanas (Diaz,
et al, 2020).

Los resultados indican que la exposicion a (Pg-LPS) aumentd la cathepsina B (CatB), lo
que gener6 un déficit de memoria en ratones de mediana edad. Ademas, los ratones infectados con
P. gingivalis presentaron una mayor degeneracion en el hipocampo, una region crucial para la
memoria y el aprendizaje. Aunque segun (Ma, et al, 2023) no se encontraron diferencias
significativas en la prueba del laberinto acuatico de Ymaze y Morris, otros estudios han reportado
deterioro en la memoria espacial en ratones infectados con P. gingivalis, utilizando pruebas como
el laberinto acuatico de Morris. Esto sugiere que diferentes pruebas de memoria como estos pueden
evaluar aspectos distintos del deterioro cognitivo como reconocimiento de objetos, memoria a
corto y largo plazo (Ma, et al, 2023).

El establecimiento de un modelo de bacteremia con P. gingivalis permitié evaluar como
esta bacteria puede afectar el sistema nervioso central. La presencia de P. gingivalis en el cerebro

ha sido asociada con un aumento en la produccion de proteinas amiloides y neuroinflamacion. Los
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hallazgos sobre el papel de (CatB y Pg-LPS) en el deterioro cognitivo sugieren que podrian ser
objetivos terapéuticos para mitigar los efectos de la infeccion por P. gingivalis en la
neurodegeneracion. Inhibidores de gingipainas, enzimas toxicas producidas por P. gingivalis,
estan siendo evaluados como posibles tratamientos para la enfermedad de Alzheimer (Hayashi, et
al, 2019).

Estos resultados respaldan la hipdtesis de que la periodontitis, especialmente la causada
por P. gingivalis, puede estar relacionada con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y enfermedad
de Alzheimer. La capacidad de P. gingivalis para colonizar el cerebro y promover la
neuroinflamacion es un mecanismo clave en esta asociacion (Hayashi, et al, 2019).

Se encontrd segin Aravindraja et al., (2022) una mayor carga de placas amiloides en
ratones transgénicos infectados con P. gingivalis, con un incremento significativo de (AP40 y
ABA42) solubles. Estos péptidos son marcadores claves en la patogénesis del Alzheimer, ya que su
acumulacion es un factor principal en la neurodegeneracion asociada con esta enfermedad
(Aravindraja, et al, 2022).

Los andlisis histopatologicos confirmaron la presencia de P. gingivalis y sus toxinas en
regiones clave del cerebro, como el hipocampo y la corteza cerebral, en modelos murinos
infectados. Las pruebas de inmunofluorescencia evidenciaron la localizacion de gingipainas en
areas relacionadas con la memoria y el procesamiento cognitivo, lo que sugiere un posible impacto
directo en la neurodegeneracion. El aumento en los niveles séricos de (IgG) en ratones infectados
indica una respuesta inmune activa frente a la infeccion, lo que refuerza la hipotesis de que la
neuroinflamacion inducida por P. gingivalis podria contribuir a la progresion de la enfermedad de

Alzheimer (Aravindraja, et al, 2022).
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Una limitacion potencial es la brevedad de los estudios (p. Ej, 12 semanas de infeccion
crénica), pues podria no representar la progresion a largo plazo propia de la EA en humanos, ya
que el desarrollo es més prolongado (Hayashi, et al, 2019).

Otra limitacion podria ser en los métodos de evaluacion del deterioro cognitivo, al observar
los diferentes resultados obtenidos de las pruebas del laberinto acuatico y otras evaluaciones del
deterioro cognitivo sugieren que las pruebas utilizadas pueden medir aspectos diferentes de la
funcion cognitiva. Esto genera incertidumbre en la interpretacion de la gravedad del deterioro
cognitivo y en la validez comparativa de los hallazgos (Hao, et al, 2022).

La fortaleza destacada en este trabajo es la importancia de los hallazgos experimentales
que sugieren una conexion entre la infeccion por P. gingivalis y la progresion de la EA, apoyandose
en evidencia de diferentes modelos experimentales validados. Al evaluar las distintas edades,
genotipos y modelos transgénicos de la enfermedad de Alzheimer, refuerza la validez de los
resultados, permitiendo una verificacion integral del impacto de la infeccion periodontal sobre el
deterioro cognitivo (Qian, et al, 2021). En la Universidad Santo Tomas, se han llevado a cabo
revisiones sistematicas sobre Biomarcadores de periodontitis y su metilacion diferencial del ADN
y expresion génica en células inmunes, revelando patrones alterados de mediadores inflamatorios.
Algunos de estos mediadores tal como el TNF se encontraron alterados en los estudios revisados
en el presente trabajo; estos hallazgos pueden considerarse complementarios y valdria la pena
investigar las alteraciones de metilacion de ADN producidas por P. gingivalis (Céardenas, et al,

2022).
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2. Conclusiones

Los estudios revisados en modelos murinos (ratas Sprague-Dawley y ratones transgénicos
para Alzheimer) evidencian que la infeccion periodontal (por exposicion oral, inyeccion
intracerebral o intravenosa de cepas o componentes de P. gingivalis) puede desencadenar o
exacerbar procesos neuroinflamatorios y cambios patoldgicos caracteristicos de la enfermedad de

Alzheimer (formacion de placas amiloides, acumulacion de AB40/AB42 y neurodegeneracion).

Varios estudios reportaron déficits significativos en pruebas de memoria y aprendizaje
(laberinto acuatico de Morris, laberinto en Y, evitacion pasiva, etc.) tras la infecciéon con P.

gingivalis, especialmente en animales de mediana edad o en modelos transgénicos para Alzheimer.

A nivel histopatologico, se observaron signos de inflamacién (mayor expresion de Iba-1,
aumento de microgliosis/astrogliosis), alteraciones neuronales (pérdida de neuronas en
hipocampo) y mayor depdsito de placas (AP) en ratas y ratones expuestos cronicamente a la
bacteria. En la mayoria de los estudios, la infeccion por P. gingivalis (0 sus componentes como
LPS y vesiculas extracelulares) incrementd la expresion de citoquinas proinflamatorias (TNF-a,
IL-1B, 1IL-6), favoreciendo un ambiente neuroinflamatorio que promueve cambios

neuropatologicos.

Se detectdé un aumento en la carga de AP (tanto AB40 como AB42) en regiones cerebrales
vinculadas con la memoria, lo cual refuerza la hipotesis de que P. gingivalis puede potenciar la

formacion de placas amiloides y acelerar procesos degenerativos propios de la EA.
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La mayoria de los articulos revisados utilizaron disefios experimentales con grupos control,
mediciones de parametros cognitivos, histologicos y moleculares, y presentaron un reporte
aceptable segtin la guia ARRIVE. Aun asi, se observaron diferencias metodologicas (tiempos de
infeccion, vias de administracion, cepas bacterianas, edades de los animales) que dificultan la

comparacion directa de los resultados.

Los hallazgos respaldan la hipdtesis de que la infeccidon por P. gingivalis y la periodontitis
asociada contribuyen a la neuroinflamaciéon y aceleran la aparicion o progresion de rasgos
neuropatologicos en la EA. La evidencia acumulada subraya la importancia de prevenir y manejar

la periodontitis como posible factor modulador en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.

3. Recomendaciones.

Para proximos estudios se recomienda buscar informacion en articulos de estudios clinicos
en un scoping review o revisiones sistematicas de estudios clinicos.

Se recomienda hacer una revision sistematica de las posibles terapéuticas que podrian
disminuir el desarrollo de neuroinflamacion y deterioro cognitivo.

Se requieren estudios clinicos en humanos, ademas de ensayos preclinicos mas
homogéneos, para dilucidar la implicacion etiopatogénica de P. gingivalis en la EA y evaluar
posibles estrategias terapéuticas (p. €j., inhibidores de gingipainas, moduladores de la respuesta

inmune) que frenen o disminuyan el deterioro cognitivo.
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5. Apéndices

Apéndice A. Cuadro de operacionalizacion de variables
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Tipo de estudio

escrito  donde
se plasman
diferentes
opiniones 0
posiciones
pueden ser de
tipo analitico,
descriptivos
respecto a un
evento 0
problema  de
interés.

definido por los
investigadores
con el que se
elabora el estudio.
En caso de que no
haya consenso por
los investigadores
es dirimido con el
director.

Variable Definicion Definicion Naturaleza Escala de|Valores que asume
conceptual operativa medicion
Afo de|Afio en el que|Tiempo y afio en|Cualitativa Ordinal 2015 (15)
publicaciéon de|fue publicado|que es publicado 2016 (16)
los articulos. el articulo el articulo en un 2017 (17)
sistema de 2018 (18)
informacion 2019 (19)
como: pubmed, 2020 (20)
EBSCO 2021 (21)
(Dentistry and 2022 (22)
oral science 2023 (23)
soirce), scopus. 2024 (24)
Idioma Lengua que|Lengua en la que|Cualitativa Nominal |Inglés (1)
caracteriza a un|los autores
lugar. investigadores de Espanol (2)
este trabajo
identificaron que
estd escrito el
articulo al
revisarlo de
manera completa.
Tipo de texto o| Tipo de estudio|Cualitativo Nominal |Estudio de cohorte

transversal (1)

Estudios
preclinicos
experimentales o
cuasiexperimental
es (2)
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deterioro Deterioro  del|Resultados de|cuantitativo  |ordinal Numeros  reales
cognitivo pensamiento, el(pruebas positivos.
aprendizaje, lajcomportamentale
memoria,  el|s para evaluacion
juicio y lajcognitiva
capacidad  de|(Laberinto en Y
tomar para evaluacion
decisiones. de memoria,
laberinto de
Morris,
suspension de
alambre y varilla
giratoria.
Marcadores Son las|Niveles Cuantitativo  |Derazén [Numeros  reales
inflamatorios |variaciones en|reportados en el positivos.
de las articulo de los
metabolismo |concentracione |marcadores
(AB40, AB42,|s de ciertas|inflamatorios
TNF-a, moléculas en|{(AB40, AB42,
IL-1B, |los tejidos que|TNF-a,
IL-6) indican la IL-1B, IL-
presencia  de|6) (Con P
inflamacion en|gingivales)
el cuerpo
Es una bacteria|Frecuencia Cualitativa ordinal Frecuencia

Distribucion de
la  Exposicion
P.Gingivalis

periodonto
patogena
altamente
prevalente,
tanto
periodontitis
crénica como

cn

agresiva

absoluta y relativa
de exposicion a
P.gingivales 0
LPS segin  se
encuentre
reportada

absoluta: numeros
enteros positivos

Frecuencia
relativa:
Porcentaje
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Apéndice B. Instrumento
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Apéndice C. Plan de analisis estadistico
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inflamatorios de metabolismo de
amiloide  beta o cambios
histopatoldgicos en los trabajos
seleccionados  producidos  por
P.gingivalis.

Objetivo Variable Naturaleza Medida de resumen
Determinar  las  caracteristicas Afo de Cualitativa Frecuencia absoluta
generales de la literatura con la publicacion y porcentajes
informacion relacionada entre el
P.gingivalis y Alzheimer. Idioma

Tipo de estudio
Evaluar la calidad del reporte de los Marcadores
estudios y la calidad de posibles | inflamatorios
sesgos de los distintos estudios | de metabolismo | Cuantitativa | Media y desviacion
preclinicos, utilizando las guias estandar
metodologicas correspondientes.
Analizar posible deterioro Deterioro Cuantitativa | Media y desviacion
cognitivo, cambios en marcadores cognitivo mediana

Mediana y rango
intercuartilico
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