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RESUMEN

Varios estudios sugieren que la enfermedad del Alzheimer (EA) posiblemente es causada por periodontitis créonica, espe-
cificamente por los subproductos citotdxicos como gingipainas y lipopolisacaridos de su agente causal predominante, la
bacteria Porphyromona gingivalis (P.g). En esta revision bibliografica de estudios en animales, in-vitro y observacionales
se evidencian la presencia de ADN de P. g en tejidos y estructuras del sistema nervioso central; determinando que las
gingipainas provocan el aumento de beta-amiloide y de proteina Tau moléculas desencadenantes de EA; y ademas que
los lipopolisacéaridos protegen a P. gingivalis, en la supervivencia y compromete las defensas innatas del huésped. Sin em-
bargo, los inhibidores de gingipainas COR286 y COR271 pueden bloquear los dafios neuronales disminuyendo los efectos
neurotéxicos en los tejidos del cerebro.
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ABSTRACT

Several studies suggest that Alzheimer’s disease (AD) is possibly caused by chronic periodontitis, specifically by cytotoxic
by-products such as gingipains and lipopolysaccharides of its predominant causative agent, the bacterium Porphyromona
gingivalis (P.g). In this bibliographic review of studies in animals, in-vitro and observationals, the presence of P.g DNA is
evidenced in tissues and structures of the central nervous system; determining that gingipains cause an increase in beta-
amyloid and Tau protein, AD triggering molecules; and also that lipopolysaccharides protect P. gingivalis, in survival and
compromise the innate defenses of the host. However, gingipain inhibitors COR286 and COR271 can block neuronal dama-
ge by decreasing neurotoxic effects in brain tissues.

Keywords: Alzheimer, Porphyromona gingivalis, pathogeny, lipopolysaccharides, gingipains.
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INTRODUCCION

La enfermedad del Alzheimer (EA) es una patologia neu-
roinflamatoria progresiva y neurodegenerativa que afecta
frecuentemente al cerebro del adulto mayor, “se estima
que 50 millones de personas en el mundo la padecen y
gue cada 3 segundos surge un nuevo caso y cada afio
aumenta mas de 9,9 millones de casos nuevos lo que
representa entre el 75% de los casos de demencia en
personas mayores de 65 afios”(OMS), lo que representa
segun (Bohm et al., 2015) un problema publico de salud
en poblaciones seniles de todos los paises del mundo.

En los ultimos 15 afios, estudios observacionales, in vi-
tro y en animales demuestran una posible asociacion de
la EA con la periodontitis cronica debido al hallazgo en
cerebros humanos de gingipainas y lipopolisacéaridos del
patdégeno Porphyromona gingivalis, 10 que promueve la
premisa que la infeccién por esta bacteria gramnegati-
va en el cerebro posee un papel de agente causal de la
Enfermedad del Alzheimer. Varios investigadores en los
que se destaca (Ishida et al., 2017); (Wu et al., 2017);
(llievski et al., 2018) y (Dominy et al., 2019) han llevado
a cabo estudios experimentales en animales utilizando
ratones transgénicos que sobre expresan la proteina pre-
cursora amiloide humana mutada implicada en EA; estos
estudios demuestran una relacion estrecha entre la infec-
cion oral de la Porphyromona gingivalis y la EA, ya que la
presencia de esta proteina altera notoriamente la funcion
cognitiva, aumenta la deposicion de las placas AB otra
proteina caracteristica de la enfermedad de Alzheimer y
ademas en estos animales se produce la pérdida del hue-
so alveolar.

La bacteriemia transitoria por Porphyromona gingivalis,
segun (Long & Holtzman, 2019) esta implicada en activi-
dades comunes como procedimientos dentales, cepilla-
do dental y el masticar ya que puede traslocarse a tejidos
sanguineos como arterias, placenta e higado y de estos
al tejido cerebral. Ademas, (Diaz et al., 2012) indica en los
hallazgos de su estudio que pacientes con enfermedad
cardiovascular tenfan una colonizacion de Porphyromona
gingivalis del 100%, lo que demuestra que no solo afecta
a personas con enfermedad de Alzheimer, sino esta rela-
cionada a enfermedades sistematicas que se desarrollan
en la tercera edad, lo que constituye la poblacion senil en
riesgo.

Por otra parte, Ramos et al (Ramos, Nakata, & Martinez,
2014) indican a la bacteria Porphyromona gingivalis
como un patégeno anaerobio gramnegativo asacaroliti-
co, es decir, no fermentador y su metabolismo produce
subproductos citotoxicos que son las gingipainas a las
que se le conoce también como cisteinas y proteinasas

cisteinproteasas, estas a su vez son tres: lisina-gingipaina
(Kgp), arginina-gingipaina A (RgpA) y arginina-gingipal-
na B (Rgp). Estas gingipainas anteriormente menciona-
das, producen el 85 % de la actividad proteolitica dotan
de supervivencia porque proporcionan nutrientes para el
crecimiento bacteriano y patogenicidad ya que inactivan
las defensas del huésped al degradar IL8 y destruir los te-
jidos. Adicionalmente, (Abusleme, Blanc, Léon, Gamonal,
& Silva, 2012)dentro de los que destacan las gingipal-
nas, debido a sus multiples acciones relacionadas con la
destruccion de la matriz extracelular del tejido conectivo
periodontal, la modulacion del sistema inmune del hos-
pedero y la estimulacion de la expresion de citoquinas
pro-inflamatorias. Estas proteinasas tienen afinidades es-
pecificas siendo Arg-gingipainas (RgpA y RgpB, codifi-
cadas por los genes rgpA vy rgpB, respectivamente en
su estudio in vitro realizado en cultivos manifiesta que las
gingipainas a la par con lipopolisacaridos son patogéni-
cos de la enfermedad Alzheimer debido al dafio neuronal
resultante.

Adicionalmente, como menciona (Ding, Ren, Yu, Yu, &
Zhou, 2018) la membrana externa de Porphyromona gin-
givalis contiene lipopolisacaridos (LPS) ¢ también deno-
minados endotoxinas, que son los principales causantes
de la patogenicidad de la periodontitis cronica dado que
interrumpen la homeostasis inmunolégica del huésped,
ocasiona inflamacion gingival, destruccion del tejido co-
nectivo, reabsorcion del hueso alveolar por activacion de
osteoclastos y causa la liberacion de prostaglandinas. En
los estudios observacionales y los realizados en anima-
les, realizados por (Ishikawa et al., 2013) especificamente
en ratones se evidencia lo anteriormente dicho, y ademas
se demuestra la presencia de LPS en los cerebros y se
atribuye que durante el envejecimiento la microglia cuya
funcién normal es reconocer bacterias en los tejidos ce-
rebrales sufren defectos funcionales por la gran cantidad
de LPS (lipopolisacarido) lo que da lugar a infecciones
microbianas por la generacion de moléculas proinflama-
torias y proamiloidogenicas que conducen a la demencia.

Por las razonas explicadas como antecedentes de la en-
fermedad de alzheimer y enfermedad periodontal, se ha
generado esta revision bibliogréfica con el objetivo de co-
nocer la relacion entre la enfermedad de Alzheimer y el
patégeno, Porphyromona gingivalis mediante una revision
sistematica a la literatura en la actualidad.

DESARROLLO

Materiales y métodos. Se realizd una investigacion de tipo
bibliografica, documental, exploratoria y no experimental,
cualitativa mediante una busqueda de articulos en bases
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de datos como: Pubmed, Scielo, Science Direct, Google
Scholar.

Estrategia de busqueda: en primer lugar, se llevd a cabo
una busqueda de documentos usando los términos
“Porphyromona gingivalis”, “Porphyromona gingivalis y
enfermedad del alzheimer” “Fisiopatologia de la enferme-
dad del alzheimer”, la buscada fue limitada por afio con-
siderando como periodo las investigaciones desde enero
de 2010 a enero 2021

Criterios de inclusion y exclusion: se excluyé de la bus-
queda toda la literatura gris, es decir que no posea base
cientifica y no se encuentre dentro del periodo de tiempo
establecido.

Extraccion de datos: Tras la busqueda inicial se locali-
zaron 100 articulos que contenian informacion sobre el
tema planteado, sin embargo, fueron utilizados 37 de
ellos, ya que contribuyeron a cumplir con el objetivo de
esta investigacion.

Andlisis de datos: la informacion analizada se construyd
a partir de la descripcion de estudios experimentales en
animales de experimentacion, observacionales, y estu-
dios in vitro que demuestran la relacion entre el agente
causal de la periodontitis cronica y el alzheimer.

RESULTADOS

Periodontitis cronica y su patégeno, Porphyromona gin-
givalis

(Duque, 2016) define a la periodontitis cronica como una
enfermedad infecciosa de origen bacteriano que destru-
ye los tejidos blandos, encias, y tejidos duros, hueso y
dientes, de la cavidad bucal. Las caracteristicas para
ser considerada periodontitis cronica son presentar: in-
flamacion permanente y presencia de bolsas en las en-
cias, también la perdida de insercion de diente al hueso
que generar movimiento en el diente y perdida de hueso.
(Ramos et al. 2014), indica en su estudio que su agente
infeccioso predominante es la Porphyromona gingivalis,
gue es una bacteria gramnegativa no fermentadora que
controla la composiciéon y tamafio de la microbiota local
para estimular el desarrollo de periodontitis en inflama-
cion. Ishikawa et al., (2013) y Fonseca, (2013) manifiestan
que Pgingivalis puede escabullirse y viajar por el torrente
sanguineo y colonizar tejidos extraorales, como el tejido
cerebral y tejido cardiovascular causando severos dafios
morfofuncionales.

Enfermedad de Alzheimer y su patogenia

Las estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), el alzheimer se considera como una patologia, del

tipo demencia mas comun en la poblacién mundial, con
aproximadamente 50 millones de personas que la pade-
cen y miles de casos nuevos que se diagnostican cada
dia. La Enfermedad del Alzheimer o EA por sus siglas, se
conceptualiza como una alteracion neurodegerativa pri-
maria que aparece en el adulto mayor aproximadamente
a partir de los 65 afios, esta enfermedad segun

Précoma, (2020) es causada por la disminuciéon de ace-
tilcolina, un neurotransmisor, que se presenta como una
sustancia quimica vital para el funcionamiento cerebral.

(Niu, Alvarez, Guillén, & Aguinaga, 2017) sostienen que
varios en su estudio que existen algunos factores de ries-
go que pueden aumentar la probabilidad de padecer
Alzheimer, entre estas se destaca la edad, ya que sue-
le afectar a mayores de 60 afios; en cuanto al sexo, se
demuestran que las mujeres padecen con mas frecuen-
cia en comparacion de los hombres; en lo referente a
la herencia familiar, existe una variante de la patogenia
se transmite en el ADN; asi mismo otras investigaciones
como la de (Borrell, 2017) sostiene que el habito de fumar
y consumo de alcohol aumenta la predisposicion a desa-
rrollar demencia, y que las enfermedades preexistentes
en la persona tales como obesidad, diabetes mellitus e
hipertension arterial aumentan la probabilidad de pade-
cer algun tipo de demencia. Ademas, Pérez et al, (2020)
sostiene que otro posible agente causal de la aparicion
de la enfermedad de alzheimer se vincula a la mutacion
del gen apolipoproteina E (APOE) especificamente el tipo
APOEe4 (Pérez & Puente, 2020). Adicionalmente, estu-
dios realizados en los Ultimos 15 afos han vinculado la
enfermedad periodontal y su patégeno, especificamente
la Porphyromona gingivalis como factor causal y de ries-
go para el desarrollo de este tipo de demencia (Pérez
& Puente, 2020). Ramos et al.(2014) atribuye este acon-
tecimiento a la produccién de gingipainas (Ramos et al.,
2014) y lipopolisacaridos de la Pgingivalis debido a que
ambos productos son citotdxicos mientras que Dominy
et al (2019) manifiesta que dafian el tejido cerebral, neu-
ronas y activa microglias, sosteniendo la hipétesis que
puede acelerar y provocar EA (Dominy et al., 2019).

Estudios y resultados de Porphyromona gingivalis y EA

» Estudios experimentales in vitro

Los estudios experimentales in vitro de varios investiga-
dores durante esta ultima década buscan comprobar la
relacion de los patdégenos de periodontitis crénica con
la enfermedad de Alzheimer. Uno de los trabajos que
se destaca es la investigacion llevada a cabo por Ishida
et al.(2017) en la cual utilizé cultivos neuronales y célu-
las microgliales de ratén; por una parte, a los cultivos
neuronales se administré una dosis de 0,1ug hasta 10 ug
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(microgramos) de LPS-Pgingivalis por un periodo de 24
horas, como resultado se menciona que se detectd un
aumento de la proteina AB (proteina beta-amiloide) es sus
dos tipos AB40 y AB42; mientras que las células microglia-
les fueron inoculadas con una dosis de 10 uM(micromol)
de AB42 por un periodo de 6 horas y después con una
dosis de 1,0 ug de LPS de Pgingivalis durante 24 horas,
se evidencié como resultado un alto nivel de produccion
de citocinas TNFa e IL-1B (Ishida et al., 2017).

Ademas, este mismo estudio, infieren que la LPS de la
bacteria Porphyromona gingivalis incita la produccion de
AB en cultivos neuronales y que las endotoxinas de P, gin-
givalis o LPS-Pg sumado con A acrecienta la generacion
de citocinas TNFa e IL-1B en microglias y esto provoca
el aumento de la gravedad de la inflamacion cerebral en
la enfermedad de alzheimer porque provoca el acciona-
miento de las microglias activadas induciendo la produc-
cion de altos niveles de AB (Ishida et al., 2017).

Wu et al. (2017) coincide en el afo de publicacién con la
investigacion de Ishida et al. y también concuerda con los
mismos resultados difiriendo en sus métodos aplicados.
El estudio utiliza cultivos microgliales primarios de células
mixtas del hipocampo de ratones jovenes y de edad me-
dia con deficiencia de CatB (captesina), esta ultima una
proteasa de cisteina forma parte de las gingipainas de P.
gingivalis y tiene la funcién de inducir la conversion de la
proteina precursora amiloide (APP) hacia proteina beta-
amiloide (AB) y esta a su vez a la formacién de placas
amiloide causante de la inflamacion cerebral en EA.

Estos cultivos utilizados por Wu et al., (2017)fueron es-
timulados por una dosis de 1 ug de PgLPS durante 24
horas, después de este periodo se realizd la prueba de
inmunohistoquimica y transferencia por Western blot para
evaluar la proteina precursora amiloide (APP), captesina
B (CatB) y receptores tipo toll de la respuesta inmune
innata (TLR2 e IL-1B). Como resultados se evidencia un
aumento de ARNm de TLR2 e IL-1B, CaptB y APP en las
microglias de ratones salvajes adultos y ratones de edad
madura inducidos con captesina B, a diferencia de los
cultivos de ratones jovenes donde se detecto infimos ni-
veles (Wu et al., 2017).

Estudios en animales

Por otra parte, varios estudios experimentales en ani-
males, especificamente sobre ratones transgénicos en
los cuales fueron inoculados por via oral con la bacteria
Porphyromona gingivalis con el fin de simular un cuadro
de periodontitis experimental, luego de un periodo de 5
meses en |os ratones, se obtuvo como resultado la perdi-
da de hueso alveolar en la cavidad oral y altos niveles de

la proteina AB (Beta-amiloide) del tipo AB 40 y AB 42 pre-
sentes en el tejido cerebral lo que conduce la inflamacion
intracerebral causada por la formacion de placas amiloi-
des sobre el hipocampo y paulatinamente en la corteza
cerebral (Ishida et al., 2017).

Ademas, en este mismo estudio se encontré que los ni-
veles de citoquinas proinflamatorias como TNFa e IL-18
causales de la progresion de la inflamacion, asi como
también ADN de P.g y una gran concentracion de ARNm
de LPS en el cerebro y suero de los ratones respectiva-
mente (Ishida et al., 2017).

Por lo que segun Poole et al., (2015) los LPS o endotoxi-
nas protegen al periodontopatdégeno (Pgingivalis) debido
a que pueden modificar algunas proteinas superficiales
que conducen a una reactividad de anticuerpos y a un
exponencial aumento de células presentadoras de anti-
genos lo que compromete las defensas innatas del hués-
ped (Poole et al., 2015).

Por otra parte, (Wu et al., 2017) realiz6 un estudio similar al
antes mencionado, en el cual utilizé ratones heterocigotos
con Captesina B y también ratones salvajes de diferentes
edades, estos animales fueron inducidos por via intrape-
ritoneal Pg-LPS (Lipopolisacarido de Porphyromona gin-
givalis), durante un mes y medio, después de la inocula-
cion se evalud la memoria a corto y a largo plazo, el cual
consiste en inducir a los roedores dentro de un conflicto
entre la preferencia innata por las zonas oscuras y cla-
ras y su relacion con un estimulo aversivo, el resultado
de esta prueba demuestra que la exposicion sistémica a
Pg-LPS provoca deficiencias en el aprendizaje y memo-
ria en ratones adultos jévenes con CatB, que demuestra
que la estructura del hipocampo fue lesionado, en rato-
nes adultos jovenes con CatB. Ademas, se identificd que
los ratones adultos presentan altos valores de AX (pro-
teina beta-amiloide) en neuronas, inflamacién controlada
levemente por microglias en el hipocampo, y se evidencia
altos niveles de gingipainas RgpB y Kpg. Asi mismo, se
identificd el aumento de niveles CatB en las neuronas vy
microglias del hipocampo por la exposicion prolongada 'y
grave a Pg-LPS. (Wu et al., 2017)

Otro estudio llevado a cabo por (llievski et al., 2018) utili-
za ratones de 3 distintas especies o ratones transgénicos
que fueron inyectados con P.g-LPS de forma sistémica
u oral, para imitar un cuadro de inflamacion periodontal
croénica y después se observo la ejecucion de diferentes
pruebas evaluando la capacidad de aprendizaje y me-
moria, también se analizd los tejidos cerebrales después
de la infeccion por electrotransferencia para la deteccion
de ADN bacteriano y por la reaccion de la cadena de
polimerasa. Los resultados que se encontraron son: la
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existencia de ADN gendmico de la Pg en el tejido cere-
bral, la presencia de gingipainas RgpB y Kpg endocelu-
lar, perinuclear y extracelular en el hipocampo. A la par,
se identifico la proteina Tau fosforilada y la presencia de
numerosas microglias activadas y de neuronas anorma-
les; y en las pruebas de memoria se detectd el deterioro
del aprendizaje y memoria provocado por la exposicion al
lipopolisacarido de la Pg. Adicionalmente, se logro esta-
blecer que dependiendo de la edad del raton se manifies-
ta mayor numero de neuronas deterioradas y microglias
activadas (Ilievski et al., 2018).

Asi mismo, (Poole et al., 2015) en su estudié utilizan-
do el mismo método de (Ishida et al., 2017) encontré
Porphyromona gingivalis en el tejido cerebral, ademas la
presencia de LPS (lipopolisacaridos), gingipainas y altos
niveles de AB (beta-amiloide) y proteina.

(Folch et al., 2018)asi como la elevada carga socioeco-
némica que conlleva la EA para la sociedad en general,
hace que sea considerada un importante problema de
salud publica en este siglo xxi. En este trabajo se revi-
san los tratamientos actuales y en fase de desarrollo
que actuan principalmente sobre la proteina B-amiloide.\
nDiscusion\nLa hipdtesis amiloidogénica propone que
el péptido B-amiloide tiene un papel clave en esta enfer-
medad. Se han desarrollado varias estrategias farmaco-
|6gicas diferentes con el objetivo de inhibir la formacion
de los péptidos B-amiloides, como son los inhibidores de
B-secretasa y y-secretasa. Ademas, se han desarrollado
los tratamientos antiamiloide, que incluyen inmunotera-
pias pasivas y activas enfocadas a inhibir la agregacion
del péptido B-amiloide.\nConclusiones\nLos avances en
la identificacion de las bases moleculares de la EA pue-
den servir como modelo para comprender las causas de
esta enfermedad neurodegenerativa. Sin embargo, los
ensayos clinicos mas recientes en 2 ensayos de fase iii
con solanezumab, un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que promueve el aclaramiento del B-amiloide en el
cerebro, indican que este anticuerpo no muestra efica-
cia en pacientes con EA leve, sugiriendo que hay que
replantearse esta hipoétesis amiloidogénica de la EA\nIn-
troduction\nAlzheimer disease (AD encontraron que se
produce un aumento de inflamacion lo cual, estimula la
produccion de Beta-amiloide 42 (AB42) que es una va-
riante de Beta-amiloide 40 (AB40), que ocurre por la mu-
tacion de la proteina precursora amiloide, la cual forma
placas extracelulares de amiloide y efectos toxicos en las
neuronas. Seguidamente, Ding et al., (2018) manifiestan
que Tau la proteina que estabiliza los microtubulos sufre
una mutacion que provoca una fosforilacion irreversible
lo que impide su funcién normal y facilita su autoagrega-
cién, que resulta en unos agregados intraneuronales que

se denominan ovillos neurofibrilares. Ambos, causantes
de la enfermedad de Alzheimer, son estimulados rapida-
mente por inflamaciones por Porphyromona gingivalis y
sus productos en el cerebro (Ding et al., 2018).

Estudios observacionales

Paralelamente, entre los estudios observacionales mas
destacables es el realizado (Dominy et al., 2019) el cual
utiliza muestras de diferentes tipos, la primera muestra
es de tejidos cerebrales de personas adultas mayores
de 65 afios con la enfermedad de Alzheimer y otros de
cerebros no dementes, denominadas muestras control
(tejidos que no tienen antecedentes de anomalias neu-
rolégicas); ambos tejidos cerebrales fueron sometidos
a microarrays (TMA) con anticuerpos de gingipainas
CAB101 y CAB102, correspondientes , y anticuerpos
DAKOA0024 para detectar TAU, como resultado se obtu-
vO un nivel de tincion mayor de los dos tipos predominan-
tes de gingipainas antes mencionados, en los tejidos de
personas con EA, a diferencia de los tejidos cerebrales
control ; y también se observé que el nivel de TAU esta
correlacionado con el de las gingipainas, cabe resaltar
que TAU provoca deterioro cognitivo. Adicionalmente, se
detectd ubiquitina, la cual es una proteina que senala las
proteinas anémalas para su eliminacion por medio de las
proteasas (Dominy et al., 2019).

Las gingipaina RgpB se encuentra en neuronas y astroci-
tos que conforman el hipocampo debido a que es esta la
primera area del cerebro que se dafia por la inflamacion
de bacterias patégenas es este caso de la Porphyromona
gingivalis. Por este motivo Dominy et al. us6 como mues-
tra neuronas y astrocitos del hipocampo que fueron in-
ducidas con el anticuerpo CAB101 detectando RgpB,
encontrando la patologia de TAU, ubiquitina y ovillos de
Tau en las placas AB y se identificd una correlacion entre
la carga de las gingipainas, la carga de Tau y la carga
de ubiquitina, es decir con el diagnéstico preclinico de la
enfermedad de Alzheimer (Dominy et al., 2019).

Adicionalmente, en este mismo estudio se identificod la
gingipaina Kpg de Pgingivalis en la corteza cerebral, es-
pecificamente en la sustancia gris del cerebro de pacien-
tes que padecieron de la enfermedad del alzheimer asi
como también en el liquido cefalorraquideo y saliva de
pacientes con enfermedad del Alzheimer se detecté ADN
de Porphyromona gingivalis y sus endotoxinas (LPS), evi-
denciando que esta infeccién se conduce al cerebro coin-
cidiendo con (Pérez & Puente, 2020). Asi también, coinci-
diendo con los hallazgos de (Folch et al., 2018)asi como
la elevada carga socioecondmica que conlleva la EA para
la sociedad en general, hace que sea considerada un im-
portante problema de salud publica en este siglo xxi. En
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este trabajo se revisan los tratamientos actuales y en fase
de desarrollo que actuan principalmente sobre la protei-
na B-amiloide.\nDiscusién\nLa hipotesis amiloidogénica
propone que el péptido B-amiloide tiene un papel clave
en esta enfermedad. Se han desarrollado varias estrate-
gias farmacolégicas diferentes con el objetivo de inhibir
la formacion de los péptidos B-amiloides, como son los
inhibidores de B-secretasay y-secretasa. Ademas, se han
desarrollado los tratamientos antiamiloide, que incluyen
inmunoterapias pasivas y activas enfocadas a inhibir la
agregacion del péptido B-amiloide.\nConclusiones\nLos
avances en la identificacion de las bases moleculares de
la EA pueden servir como modelo para comprender las
causas de esta enfermedad neurodegenerativa. Sin em-
bargo, los ensayos clinicos mas recientes en 2 ensayos
de fase iii con solanezumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado que promueve el aclaramiento del g-amiloide
en el cerebro, indican que este anticuerpo no muestra efi-
cacia en pacientes con EA leve, sugiriendo que hay que
replantearse esta hipodtesis amiloidogénica de la EA.\niIn-
troduction\nAlzheimer disease (AD en el cual, la proteina
Tau por accion de las gingipainas es fragmentada por o
que primero se detecta las células que estan infectadas
con P.g y después el anticuerpo Tau.

Neuroprotectores que inhiben las gingipainas de P. gin-
givalis

(Dominy et al., 2019) estudio las gingipainas y cred un
método para bloquear su efecto toxico. Las gingipai-
nas pueden ser inhibidas por neuroprotectores que son
COR286 Y COR271, durante este estudio se usé como
pretratamiento yodoacetamida la cual inhibe a las cistei-
nas proteasas, comunmente denominadas gingipainas, lo
que redujo la actividad proteolitica y por ello los cambios
morfologicos producidos por Rgp A/B y Kgp en los tejidos
cerebrales. La accion de los neuroprotectores sobre las
gingipainas es que tienen la capacidad de bloquear la
muerte celular dentro del hipocampo, es decir protegen
las neuronas disminuyendo los efectos neurotdxicos de
estas gingipainas en el cerebro reduciendo asi la funcion
anomala de las microglias y astrocitos para la defensa
inmune del individuo. Adicionalmente, disminuy6 el ADN
de P gingivalis en el cerebro asi también la beta-amiloide
y el factor de necrosis tumoral alfa, ademas se pudo de-
tectar més neuronas en el hipocampo de los ratones in-
fectados tratados con los inhibidores de las gingipainas.
Esto demuestra que el tratamiento con inhibidores puede
ser utilizado para periodontitis cronica, asi como también
para la enfermedad de alzheimer (Dominy et al., 2019).

DISCUSION

El presente estudio muestra la posible relacion entre
Porphyromona gingivalis y sus subproductos toxicos
como lipopolisacaridos (LPS) y gingipainas como posi-
bles factores de riesgo y agentes causales de la patoge-
nia de la enfermedad de Alzheimer, para ello se analizé
una serie de estudios de tres diferentes tipos, estudios
in-vitro, en animales y observacionales relacionados con
la problematica planteada.

Por una parte, en los estudios in vitro se identifica que
LPS de Porphyromona gingivalis provoca la multiplicacion
elevada de A (proteina amiloide), en consecuencia, de
esto se inicia una severa inflamacién cerebral y produc-
cion de citocinas, TNFa e IL-1B (Ishida et al., 2017).Por
otra parte, las inflamaciones en el cerebro estimulan la
produccion de proteina precursora amiloide (APP), y la
captesina B componente de las gingipainas estimulando
también la proteina APP lo que conlleva a incrementar la
produccion de beta-amiloide AB en sus dos mutaciones
deficientes AB40 y AB42, esto se verifica en el estudio
realizado por Wu et al., (2017) como resultado estos AB
pierden la funcion antibacteriana permitiendo asi la fa-
bricacién de placas amiloides que produce inflamacion
cerebral mas severa. También se establece que la edad
adulta tardia, es el periodo de vida de alto riesgo, puesto
que durante esta etapa Pgingivalis refleja los mas altos
niveles de produccion de APP, AB, placas amiloides y ci-
tocinas en el cerebro (Wu et al., 2017).

Del mismo modo, en los estudios realizados en animales,
usando ratones adultos con periodontitis crénica se en-
cuentra ADN de Rgingivalis y de su endotoxina (LPS) en
la zona cerebral y liquido cefalorraquideo LCR; y se iden-
tificd que todos los acontecimientos y efectos provoca-
dos por Rgingivalis inician en el hipocampo (Poole et al.,
2015), (Wu et al., 2017) y (llievski et al., 2018).

En los estudios in-vitro, se precisa que LPS induce niveles
elevados de AB en sus dos mutaciones defectuosas AB40
y AB42, asi mismo, se encuentra citocinas TNFa e IL-18
causantes de acelerar la infamacion cerebral (Ishida
et al., 2017). Incluso, se establece que Pg-LPS provoca
deficiencia en los aspectos cognitivos del aprendizaje y
la memoria, y se determina altos niveles de gingipainas
RgpB y Kpg que incitan la producciéon acelerada de Tau
fosforilada, irreversiblemente y excesivamente; transmiti-
da de una neurona a otra como un proceso infeccioso,
ocasionado por una mutacion génica en el gen 17 lo que
desequilibra y aumenta la generacion de ovillos neurofi-
brilares que desencadenan efectos negativos en las cé-
lulas neuronales causados por la neurotoxicidad y dismi-
nucion de la funcién inmune innata especificamente del
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hipocampo; asi mismo se encuentra neuronas anormales
y microglias activadas (Poole et al., 2015).

Por lo tanto, la presencia de ADN de P.g y de sus gin-
gipainas vy lipopolisacéaridos asociados a la enfermedad
periodontal podrian presentar un factor de riesgo para la
funcion de las células cerebrales. Por lo mismo, tenien-
do en cuenta la patogenia de Alzheimer, se establece
que LPS de Pgingivalis desata una reaccion en cadena,
debido a que puede inducir la proteina Beta-amiloide,
y las gingipainas, la proteina TAU respectivamente; evi-
denciando asi, que la Pgingivalis puede producir las dos
proteinas causantes de la enfermedad de alzheimer (Wu
et al., 2017).

Adicionalmente, el estudio observacional de Dominy
et al., (2019) refleja que personas con Alzheimer, po-
sefan altos niveles de gingipainas RgpB y Kgp, placas
amiloides, proteina TAU y sus ovillos, en el hipocampo.
Por otra parte, el mismo estudio comprueba que los dos
inhibidores de las gingipainas COR286 Y COR271, logran
bloguear el efecto toxico de las gingipainas RgpB y Kpg
respectivamente, porque protegen a las neuronas y re-
duce la muerte de las mismas, mas aun reducen el ADN
de P gingivalis, Beta-amiloide, y TAU. De modo que, el
uso de inhibidores puede ser utilizado como tratamiento
para reducir la infeccion por P. gingivalis en el cerebro, de
modo que evitara una mayor neurodegeneracion. Sin em-
bargo, se necesita estudios mas profundos para explicar
las mutaciones de A (beta-proteina) y un enfoque en el
factor de anti-virulencia de P, gingivalis, para asi eliminar
totalmente el factor de riesgo para una posible enferme-
dad neurodegenerativa.

CONCLUSIONES

Se logra determinar que las gingipainas RgpB y Kpg se
encuentran en el tejido cerebral, especificamente en el
hipocampo y en el liquido cefalorraquideo de personas
que tuvieron alzheimer y en ratones que fueron induci-
dos con P, gingivalis, dado que ambas gingipainas tienen
una accion toxica para las neuronas y microglias, lo que
genera una degradacion y anémalo funcionamiento de
estas estructuras, y ademés inducen la producciéon de
AX y proteinas Tau que con el paso del tiempo provoca
deficiencias en el aprendizaje y la memoria.

Los lipopolisacaridos de la Porphyromona gingivalis con-
ducen a la patogenia de alzhéimer debido a que LPS tie-
nen la caracteristica de proteger al periodonto patégeno
al comprometer las defensas innatas del huésped debi-
do a que posee la capacidad de modificar algunas pro-
teinas de la superficie que conducen a una reactividad
en los anticuerpos amiloide y proteina de Tau que esta

relacionado al cebado de células presentadoras de anti-
genos especificos de tejido.

La Porphyromona gingivalis debido a los sus productos
citotoxicos, LPS y las gingipainas RgpB y Kpg provocan
inflamacion en todo el tejido cerebral que incitan a produ-
cir APP que deriva en el aumento de AB42 que es un pép-
tido anémalo que forma placas extracelulares de amiloi-
de. A la par, en el interior de las neuronas la proteina Tau
es alterada generando asf ovillos neurofibrilares, ambos
siendo factores de riesgo y caracteristicas histologicas
de la enfermedad alzheimer.
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