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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurológico y la forma más común de demencia, la cual 
se caracteriza clínicamente por una disminución progresiva de la función cognitiva, que comienza con el 
deterioro de la memoria. La etiología exacta de la EA aún no se conoce por completo. Presenta caracterís-
ticas inflamatorias importantes, señaladas por la activación microglial y niveles crecientes de citocinas pro 
inflamatorias en las regiones afectadas. La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crónica, de origen 
multifactorial,  asociada principalmente con microorganismos anaerobios gramnegativos como Porphyro-
monas gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum, entre otros, los 
cuales generan inflamaciones localizadas y sistémicas, así como la destrucción de los tejidos de soporte 
de los dientes; afectando principalmente a las células neuronales y suele mantenerse a lo largo del tiempo, 
aumentando a medida que la EA progresa, de esta manera, se encuentra una relación entre la inflamación 
prolongada y la patogenicidad de la EA. Esta revisión tiene como objetivo describir la asociación de los pa-
tógenos periodontales en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is a neurological disorder and the most common form of dementia, which is clinically cha-
racterized by a progressive decline in cognitive function, beginning with memory impairment. The exact etiology of 
AD is still not fully known. Alzheimer’s disease is characterized by significant inflammatory features, signaled by mi-
croglial activation and increased levels of proinflammatory cytokines in affected regions. Periodontitis is a chronic 
inflammatory disease associated with gram-negative anaerobic germs such as Porphyromonas gingivalis, Prevotella 
intermedia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum, among others, which generate localized and systemic in-
flammation, as well as the destruction of the supporting tissues of the teeth; mainly affecting neuronal cells and usually 
maintained over time, increasing as AD progresses, thus, a relationship is found between prolonged inflammation and 
the pathogenicity of AD. This review aims to describe the association of periodontal pathogens in the development of 
Alzheimer’s disease.
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INTRODUCCIÓN

La periodontitis es una enfermedad oral que afec-
ta a casi el 14% de los adultos, lo que corresponde 
a más de mil millones de casos en todo el mundo (1). 
Es causada por una acumulación persistente de 
microbios en la interfaz entre los dientes y la encía 
que provoca una respuesta inflamatoria crónica 
en el surco periodontal (2).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno 
neurodegenerativo, más frecuente en los ancianos (3), 
especialmente mujeres, se caracteriza por la pérdida 
neuronal con una disminución lenta y progresiva de la 
memoria, el lenguaje y otras habilidades cognitivas (4).

A medida que aumenta la esperanza de vida, se esti-
ma que la incidencia de la EA aumentará a 152 mi-
llones de personas para el año 2050, por lo que se 
convierte en un importante problema de salud (5,6).

Los patógenos periodontales son aquellas bacte-
rias que proliferan en un ambiente propio generado 
por la destrucción del tejido periodontal. Bacterias 
como la Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), 
de naturaleza Gram negativa, son reconocidas 
como factores que influyen en el surgimiento de la 
EA (7). P. gingivalis produce gingipaínas, que son 
enzimas que degradan proteínas en el cerebro y 
que están relacionadas con el desarrollo de enfer-
medades sistémicas como el Alzheimer (8).

Se especula que los patógenos periodontales como 
la P. gingivalis, Fusobacterium nucleatum y Trepone-
ma denticola tienen una influencia en el progreso de 
la enfermedad de Alzheimer, en la cual, por medio 
de algunas circunstancias pueden invadir el cerebro 
y afectar la memoria, al generar una respuesta infla-
matoria y neurotoxicidad (5). Por tanto, a la luz del co-
nocimiento actual, esta revisión tiene como objetivo 
describir los patógenos periodontales relacionados 
con la enfermedad de Alzheimer. 

METODOLOGÍA 

Se realizó una búsqueda en las bases de datos 
PubMed y Scopus. Se utilizaron como criterios de 

búsqueda las palabras: Alzheimer ‘s disease and 
periodontal disease, Alzheimer’s disease and pe-
riodontitis, periodontal pathogens and Alzheimer’s 
disease, periodontal inflammation and Alzheimer’s 
disease, periodontal dentistry and Alzheimer’s di-
sease. Para la selección de los artículos se consi-
deraron los siguientes criterios de inclusión: artí-
culos originales, comunicaciones cortas, artículos 
de revisión y revisiones sistemáticas, publicados 
en idioma inglés o español, en el periodo enero 
2018 a mayo del 2023 y que estuviesen disponi-
bles a texto completo, también se seleccionaron 
algunos artículos de años anteriores, pero que de-
bido a su importancia fueron considerados dentro 
de la revisión (Fig. 1) 

Enfermedad de Alzheimer 
La enfermedad de Alzheimer (EA) es considerada 
un trastorno neurológico y una de las enferme-
dades neurogenéticas más comunes que existen, 
asimismo, es señalada como la causa principal y 
fundamental de la demencia. Produce la degene-
ración de las células del cerebro que ocasiona la 
disminución de la función cognitiva; por lo tanto, 
influye negativamente en las actividades diarias 
de las personas. Por lo cual, es considerado uno 
de los grandes problemas de salud a nivel mun-
dial, afectando a casi 47 millones de personas, 
sobre todo a la población adulta (9,10).

La EA se caracterizada por la presencia de placas 
amiloides y ovillos neurofibrilares los cuales son ca-
paces de generar una pérdida de memoria progresi-

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de selección de artículos.
Fuente: creación propia.
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va por el acúmulo de péptido beta-amiloide (Aβ) en 
el cerebro; específicamente, en el lóbulo temporal 
medial y las estructuras neocorticales (10,11). Esto se 
vio evidenciado en el primer paciente que tuvo Alois 
Alzheimer, el cual tenía una personalidad alterada y 
pérdida de memoria debido a la presencia de pla-
cas amiloides y pérdida masiva de neuronas en su 
cerebro. Por lo cual, fue Emil Kraepelin quien nom-
bró a este gran descubrimiento como la EA en la 
octava edición de su guía de psiquiatría. Asimismo, 
factores de riesgo genéticos, ambientales, infeccio-
sos, edad o enfermedades vasculares cumplen un 
rol primordial en la generación de esta enfermedad, 
siendo considerado la periodontitis como uno de es-
tos factores (12,13).

Enfermedad periodontal

Las enfermedades periodontales (EP) son un 
grupo de patologías inflamatorias crónicas entre 
las que destacan las gingivitis y periodontitis, la 
cual se genera por una disbiosis o desequilibrio 
en la cavidad bucal, ya sea por un aumento de 
azúcares, ácidos o falta de limpieza bucal, sien-
do esto asociado con varias bacterias anaerobias 
Gram negativas como la P.  gingivalis, Prevotella 
intermedia, Treponema denticola, Fusobacterium 
nucleatum, entre otras; las cuales generan una in-
flamación y destrucción de los tejidos de soporte 
de los dientes(14,15). Por otra parte, varios estudios 
asocian a la EP con otras enfermedades como la 
diabetes, la enfermedad de Alzheimer, el asma, 
entre otros. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) estima que las periodontopatías graves 
afectan aproximadamente al 19% de los adultos, 
lo que representa más de mil millones de casos en 
todo el mundo, siendo esto de suma preocupación 
para el bienestar en la salud de las personas (14). 

Porphyromonas gingivalis

Es una bacteria Gram negativa, anaerobia, pre-
sente en la zona subgingival de pacientes con pe-
riodontitis y se relaciona con diversas enfermeda-
des sistémicas como la diabetes mellitus, la EA, 
artritis reumatoide, la enfermedad cardiovascular, 
etc (16). La supervivencia en los tejidos de esta 
bacteria depende en gran medida de su capacidad 
para invadir y persistir en las células huésped (17).

Se asocia a infecciones generalizadas debido a la 
presencia de marcadores biológicos de inflama-
ción prolongada como el TNF (factor de necrosis 

tumoral) y las gingipaínas, se transporta por el to-
rrente sanguíneo a diferentes órganos, principal-
mente corazón y cerebro (18) (Fig 2).

Diversos estudios encuentran relación entre la 
proliferación de P. gingivalis, y el desarrollo de EA 
(tabla 1).

Haditsch et al. (19) mencionan que la P. gingivalis 
produce las gingipaínas, que es una proteína im-
portante que se reconoce como factor de virulen-
cia en enfermedades como la EA. Las gingipaínas 
son cisteínas proteasas adheridas a la superficie 
bacteriana o secretadas al medio ambiente, son 
de mayor virulencia a diferencia de las otras pro-
teasas. Se reconocen dos tipos de gingipaínas 
las cuales son la arginina-gingipaína (Rgp) y lisi-
na-gingipaína (Kgp), que están presentes en los 
cerebros de más del 90% de los pacientes con EA, 
por lo que se asoció con la pérdida de sinapsis 
neuronales y que conduce al daño neuronal aso-
ciado con la EA. Una de las funciones de las gingi-
painas es inducir la inflamación de la zona, para lo 
cual según Nonaka (20), participan los receptores 
activados por proteasas (PAR 2), los cuales son 
activados por las gingipainas y permiten la mi-
gración de microglias a la zona afectada, lo cual 
incentiva el cuadro inflamatorio y permite la proli-
feración de la P. gingivalis en la zona (21).

Con respecto a las vías de contagio de la P. gingi-

Figura 2: Destrucción de las células epiteliales por parte de P. 
gingivalis. Las enzimas degradan a las proteínas de unión inter-
celular y permiten el ingreso de la P. gingivalis hacia el torrente 
sanguíneo para diseminarse por el cuerpo, con especial énfasis 
al tejido neuronal.
Fuente: creación propia.
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vales, Mei et al. (22) mencionan que son cuatro las 
vías principales para invadir los tejidos de los pa-
cientes: bacteriemia, incremento de marcadores 
inflamatorios, incremento de factores infecciosos 
como las gingipaínas en lugares específicos.

La P. gingivalis tiene una gran variedad de facto-
res de virulencia de origen lipídico, incluidos lipo-
polisacáridos (LPS) y nuevos esfingolípidos deno-
minados fosfoglicerol dihidroceramida (PGDHC) 
y fosfoetanolamina dihidroceramida (PEDHC). 

Estas moléculas promueven la 
amiloidogénesis y la hiperfos-
forilación, así como la produc-
ción de factores del fenotipo 
secretor asociado a la senes-
cencia (SASP); por lo tanto, 
PGDHC puede representar una 
nueva clase de factor de viru-
lencia derivado de bacterias 
para la EA asociada con la pe-
riodontitis (23).

La patogenicidad de la P. gin-
givalis se observa como una 
enfermedad inflamatoria que 
remodela la microbiota benig-
na y genera una disbiosis; de 
ese modo, provoca una pérdi-
da ósea inflamatoria, la cual, 
fue evaluada tanto en ratones 
como en primates no humanos 
por Singhrao, et al (24).

También se observa el desarro-
llo de procesos neuroinflamato-
rios, provocadas por citoquinas 
proinflamatorias (TNF, IL-1, 
etc.) en pacientes con un incre-
mento de patógenos periodon-
tales como la P. gingivalis (25,26).

Fusobacterium nucleatum

Es una bacteria anaerobia, que 
carece de movimiento y tiene 
aspecto fusiforme. Está pre-
sente en la cavidad bucal de 
manera natural y se asocia con 
la enfermedad periodontal (27). 
Cuellar et al. (28) manifiestan 
que la presencia de Fusobacte-
rium nucleatum (F. nucleatum) 

también se relaciona con la mayor incidencia de 
carcinoma colorrectal, ya que se encuentran res-
tos de la bacteria en el tejido tumoral.

Según Afra et al. (29) se observa el incremento de la 
F. nucleatum en casos de infecciones prolongadas, 
nacimientos prematuros e infecciones sistémicas en 
diversos órganos. La presencia de anticuerpos contra 
esta bacteria es un indicador de infección prolongada 
y se suele considerar como una posible causa de de-
terioro cognitivo, que se puede convertir en EA, por 

Tabla 1. Artículos originales revisados
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lo que se puede utilizar como un 
marcador para asociar la presen-
cia de esta bacteria con fases tem-
pranas de la EA (30).

Tiene una estrecha relación con 
la EA, ya que ante la presencia 
de esta bacteria en el sistema 
nervioso central (SNC), se gene-
ra la activación y el aumento de 
microglias, que producen infla-
mación y se reconoce como un 
factor que acelera la destrucción 
de neuronas en el desarrollo de 
la EA (28-29). Según estudios he-
chos en laboratorios con ratones 
por Wu et al. (31) la presencia de 
esta bacteria, en conjunto con 
otras, como la P. gingivalis, indi-
ca la relación entre la EP y la EA. 
De la misma manera, Beyound 
et al. (32) menciona que F. nuclea-
tum es una de las bacterias junto 
con la P. gingivalis y Prevotella 
nigrescens que tienen una ma-
yor asociación con la mortali-
dad por EA, según un análisis 
estadístico de una población de 
pacientes con EA.

Tannerella forsythia

Tannerella forsythia (T. forsythia) es una bacteria ba-
cilar, anaeróbia, Gram-negativa, asociada con la pe-
riodontitis en humanos (33). Presenta un diámetro de 
0,3 a 0,5 μm, una longitud de 1 a 30 μm, ubicándose 
una agrandamiento a nivel  central de 3 μm, aproxi-
madamente, siendo una bacteria inmóvil (34-35).

Dentro de su estructura celular presenta una capa 
superficial (capa S) compuesta por dos glicoproteí-
nas, TfsA y TfsB, que rodea la célula y está asociada 
con la virulencia de esta bacteria. La capa S también 
rodea las vesículas de la membrana externa (OMV), 
que se liberan naturalmente al medio ambiente y al 
huésped durante la enfermedad periodontal (34).

Respecto a su virulencia, se han detectado dihidro-
ceramidas únicas con estructura no mamífera, deno-
minadas dihidroceramida de fosfoglicerol (PGDHC) y 
fosfoetanolamina dihidroceramida (PEDHC), en tres 
especies de bacterias Gram negativas orales asocia-
das con la enfermedad periodontal crónica, incluidas 

P. gingivalis, T. forsythia y Prevotella intermedia. Estos 
patógenos periodontales también producen varios fac-
tores de virulencia, en las que destacan los LPS y gin-
gipaínas, que promueven la inflamación de los tejidos, 
la pérdida de unión del tejido conectivo y la pérdida 
ósea (17).

Respecto a la T. forsythia, se menciona que la 
inhibición de la enzima glutaminil ciclasas (QC) 
presente en esta bacteria y en otras como la P. 
gingivalis, mediante sustancias inhibidoras selec-
tivas, detienen el crecimiento y proliferación de 
estas bacterias, tanto a nivel de la cavidad bucal, 
como a nivel del SNC, por lo que puede ser un 
tratamiento novedoso para evitar el desarrollo de 
EA, producto de la interacción de esta bacteria 
con las células neuronales (35). 

Treponema denticola

Es una bacteria Gram negativa de 6-16 μm, mó-
vil, perteneciente al filo de las espiroquetas. Es 
un importante patógeno periodontal, que presen-
ta una mayor relación con la periodontitis necro-
tizante ya que tiene afinidad a la destrucción de 

Tabla 1. Artículos originales revisados (continuación)

PAR2: receptor activado por proteasa 2. EA: Enfermedad de Alzheimer. PGDHC: fos-
foglicerol dihidroceramida. Aβ: Placas de β amiloide. EP: Enfermedad periodontal.
Fuente: creación propia.
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tejidos periodontales por la acción de las diversas 
enzimas proteolíticas que presenta (36).

Treponema denticola (T. denticola), tiene como una 
de sus capacidades, traer consigo un arsenal inmu-
nológico que puede eludir la vigilancia inmunológi-
ca del huésped para crear y mantener un entorno 
tóxico, rico en mediadores inflamatorios (37).

T. denticola está fuertemente relacionado con los 
índices periodontales como, un aumento de la 
profundidad del surco periodontal, la pérdida de 
inserción clínica y la gravedad general de la enfer-
medad periodontal; sin embargo, con mayor aso-
ciación a la profundidad de las bolsas periodonta-
les. La relación que tiene el T. denticola con la P. 
gingivalis, es la capacidad de reducir el número 
de células de P. gingivalis requeridas inicialmente 
para el desarrollo de la enfermedad periodontal y 
facilitar la adherencia de la bacteria, mecanismo 
importante para los primeros colonizadores de la 
biopelícula, como Streptococcus gordonii (38).

Los experimentos en ratones han demostrado que T. 
denticola puede ingresar al cerebro y se ha detectado 
en los ganglios del trigémino y en el hipocampo; e in-
ducir a la acumulación de péptido β-amiloide (Aβ) que 
es el principal componente de las placas de amiloide 
en el hipocampo, la cual está relacionada con la apop-
tosis neuronal que es un factor clave en el desarrollo de 
la EA; además puede estar transportando P. gingivalis 
al cerebro cuando ya se ha establecido una meseta 
de depósito de amiloide o inflamación microglial para 
su supervivencia y sustento facilitando su efecto en di-
ferentes circuitos neuronales; es decir, la T. denticola 
es la bacteria más grande sobre la cual P. gingivalis 
podría viajar fácilmente para ingresar al SNC debido 
al marcado neurotropismo que muestran las espiro-
quetas (39,40). Recientes investigaciones también en-
cuentran relación entre la presencia de T. denticola  y 
la afectación del Locus Coeruleus (LC) como posible 
vía de ingreso de esta bacteria a través de nervios pe-
riféricos. La presencia de péptido β-amiloide (Aβ) en 
el LC podría indicar la vía por la cual inicia y aumenta 
la producción de esta sustancia a nivel del cerebro (41).

Inflamación y enfermedad de Alzheimer

El proceso inflamatorio cumple una función im-
portante en el desarrollo de la EA. Afecta princi-
palmente a las células neuronales y suele mante-
nerse a lo largo del tiempo, aumentando a medida 
que la EA progresa, de esta manera, se encuentra 

una relación entre la inflamación prolongada y la 
patogenicidad de la EA (42,43).

Una de las moléculas mejor identificadas como pro-
inflamatorias son las beta-amiloides β (Aβ), que se 
reconocen como el principal marcador patológico 
de la EA. Son sustancias tóxicas que actúan a nivel 
de las microglías cerebrales y que producen reac-
ciones inflamatorias generalizadas (44). La presencia 
de microglias estimula la producción de citoquinas 
proinflamatorias que son importantes para desenca-
denar el proceso inflamatorio y  su presencia a nivel 
del SNC estimulan la destrucción del tejido nervioso 
a causa de una inflamación crónica y el desarrollo 
de placas de amiloides (45,46).

Diversos estudios indican la relación entre la pér-
dida de inserción clínica de la encía producto de 
la EP. con la presencia de moléculas Aβ a nivel 
cerebral y el desarrollo de procesos neuroinflama-
torios en pacientes con EA (47-49). 

Gingipaínas y enfermedad de Alzheimer

Las gingipaínas son cisteínas proteasas produci-
das por la bacteria P. gingivalis. Se producen a 
nivel del citoplasma de la bacteria y se liberan a 
través de la membrana externa en forma de vesí-
culas (50). Las gingipaínas cumplen la función de 
degradar proteínas como citoquinas e integrinas, 
por lo que a nivel del SNC ataca a las neuronas, 
degrada su estructura y estimulan la formación de 
amiloides y proteínas tau, los cuales son molécu-
las precursoras de la EA (51).

Dominy et al. (52) realizaron un estudio en el cual 
se utilizó inhibidores de molécula pequeña para 
neutralizar la acción de las gingipaínas a nivel del 
SNC de un grupo de ratones. Los resultados de-
muestran que la inhibición de las gingipaínas re-
duce considerablemente la carga bacteriana de P. 
gingivalis a nivel del SNC; además, también se 
observa el bloqueo de la producción de amiloides 
Aβ y la reducción de la inflamación, por lo que, se 
puede deducir que el uso de inhibidores de gingi-
paínas pueden ser un posible tratamiento para la 
EA en estadios iniciales (53).

CONCLUSIÓN

Se concluye que hay una fuerte asociación en-
tre los patógenos periodontales y la enfermedad 
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de Alzheimer, ya que estos microorganismos son 
capaces de influir negativamente en el proceso y 
evolución de esta enfermedad; puesto que, cada 
uno de ellos participa de forma específica e inter-
viene en el proceso inflamatorio y degenerativo a 
nivel del sistema nervioso central; por tanto, es de 
suma importancia la intervención del odontólogo 
como del médico para generar un diagnóstico y 
tratamiento adecuado en estos pacientes. 

Entre los patógenos destaca la Porphyromonas 
gingivalis, como posible principal patógeno perio-
dontal precursor de la enfermedad del Alzheimer, 
la cual interviene en procesos inflamatorios a nivel 
cerebral, por lo que resulta necesario conocer me-
jor la interacción de esta bacteria con las células 
cerebrales, ya que puede ser de gran ayuda para 
la posible detección precoz de esta enfermedad. 
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