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1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Alzheimer (EA) se ha convertido en el prototipo, arquetipo

historico y semiologico de las demencias.

La Enfermedad de Alzheimer es la causa mas frecuente de demencia en el
adulto y en el anciano.Constituye una enfermedad de enorme trascendencia,
primero porque conduce a la disolucion de las facultades intelectuales que
conlleva en pocos anos a la pérdida total de la individualidad del paciente

afectado y en segundo término su importante repercusion familiar y social.

Aloysius Alzheimer (1864 -1915), psiquiatra y neurdlogo aleman identifico por
primera vez los sintomas de lo que luego se conoceria como EA. Asisti6 a las
Universidades de Tubinga, Berlin y Wurzburgo, donde se licencié en
medicina en 1887. Al afo siguiente estuvo cinco meses asistiendo a
enfermas mentales antes de ocuparse a la consulta en un asilo mental de
Frankfurt. Fue ahi donde conocié a la paciente ' Auguste Deter', de 51 afos,
con sintomas conductuales peculiares, la estudié durante los siguientes
afios. Cuando la sefora murié en 1906, el médico hizo que su expediente y
su cerebro fueran enviados a Munich,al laboratorio del reconocido psiquiatra
Emil Kraepelin, descubridor de la esquizofrenia y el trastorno bipolar y
fundador de la teoria de que tras todo desorden psiquiatrico hay una
patologia biolégica. Alli, con otros neurocientificos, entre ellos el propio
Kraepelin, se identificaron dos caracteristicas fisicas relacionadas con los
problemas de conducta: la presencia de placas amiloides y ovillos
neurofibrilares en el cerebro y la acumulaciéon patolégica de proteinas en
algunas neuronas. En el discurso del 4 de noviembre de 1906, Alzheimer

presentd por primera vez los sintomas clinicos y la neuropatologia de la
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2. PROPOSITO

En la actualidad el Cirujano Dentista atiende a mayor cantidad de personas
que presentan enfermedades cronicas degenerativas mentales. La
Enfermedad de Alzheimer (EA) ha ido aumentando en la poblacion, por lo
cual es necesario que el odontdlogo reconozca los signos y sintomas de la
enfermedad y su relacién con la enfermedad periodontal para poder

proporcionar formas de prevencion y tratamiento adecuados.

3. OBJETIVOS

-Relacionar al Cirujano Dentista con la Enfermedad de Alzheimer

-Dar a conocer la relacion que tiene la enfermedad periodontal con
esta enfermedad.

-Presentar las caracteristicas bucodentales de estos pacientes y establecer
una forma adecuada de manejo odontoldgico.

-Presentar medidas preventivas para la enfermedad periodontal en los
pacientes con Enfermedad de Alzheimer y relacionar a los familiares y

cuidadores con el manejo y cuidado odontoldgico en estos pacientes.
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4. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

La demencia puede definirse como un sindrome clinico caracterizado por
deterioro en las funciones cerebrales superiores que con frecuencia es
progresivo. Asi como también de las habilidades y actividades diarias de una
persona que se encuentra alerta. El deterioro intelectual involucra varias
areas de las actividades cognitivas del individuo, aunque la pérdida de la
memoria es el sello caracteristico también pueden afectarse otros aspectos

del conocimiento como:

- Atencién

- Lenguaje

- Tareas visuoespaciales

- Percepcion

- Capacidad de resolucion de problemas

- Cambios de talante, motivacion y personalidad. '

4.1 Antecedentes historicos de la demencia

El concepto de la Demencia (derivada de demens, dementatus-literalmente,
fuera de la mente de uno, locura) se utilizé por primera vez en la enciclopedia
de Celsus (siglo I A.c.). Thomas Willis (1621-1675), Galeno y Vesalio en su
obra “El Gran Triunvirato de la Neurologia”, incluyeron lo que hoy se llama
demencia bajo los epigrafes de “estupidez o locura”. Asi empezo a perfilarse
que la demencia no s6lo es un trastorno del intelecto sino también alteracion

del comportamiento.

10
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La raiz latina demens adquiere una connotacion médica a mediados del siglo
XVII, (Enciclopedia Francesa Diderot y d-Alembert 1754). En esta gran obra
existe una definicion médica y legal que distingue bien la demencia de la
mania y del delirium, aceptandose su reversibilidad y en algunos casos, la

posibilidad de presentarse a cualquier edad y su caracter pluri-etiolégico.

A partir de entonces se considerd que es el resultado de una enfermedad

organica, una lesion cerebral.

Binswanger (1898) introdujo el término de demencia presenil. El trastorno
aparece tanto en la edad senil como presenil, causado por una enfermedad
cerebral y el concepto de demencia adquirié la connotacién de un trastorno

mental irreversible e inexorablemente progresivo.

En los primeros veinticinco afos del Siglo XX se constituyé el clasico cuarteto

de la demencia presenil:

-Enfermedad de Huntington
-Enfermedad de Pick
-Enfermedad de Alzheimer

-Enfermedad de Creutz-Feldt-Jakob.? (ver glosario)

4.2 Antecedentes historicos de la Enfermedad de Alzheimer
El 21 de diciembre de 1995, dos dias después de celebrar el 80 aniversario

de la muerte de Aloysius Alzheimer, en la casa-museo de su nacimiento en

Markbreit, los psiquiatras Maurer, Volk y Gerbaldo encontraron, tras

11
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prolongada busqueda la historia clinica de la Sefiora Auguste D., la enferma
que propicié la descripcidn por primera vez, por parte de Alzheimer, de una
forma de demencia que posteriormente a instancia de Emil Kraepelin-fue

conocida como Enfermedad de Alzheimer.

La paciente Auguste D, a sus 51 anos, ingreso al hospital en noviembre de
1901 por presentar un llamativo cuadro clinico constituido por progresivo
deterioro cognitivo, disminucion de memoria, sintomas focales (afasia),
alucinaciones auditivas, trastorno delirante(celotipia), paranoia (alguien
queria matarla), trastornos de conducta, llanto frecuente e incompetencia
psicosocial. En el expediente habia notas manuscritas de Alzheimer y varias
fotografias de la enferma. Las observaciones neuropsicolégicas del médico

se acompafnaban de respuestas escritas por la paciente. (fig.1)

La evolucion clinica de Auguste D. fue anotada concisamente por médicos
andénimos hasta su muerte en abril de 1906, cuatro afios y 134 dias después
de su ingreso. La muerte habia ocurrido por septicemia debida a ulceras de

decubito y neumonia.

Figura 1. Auguste Deter.®

12
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Alzheimer recibié en Munich, el cerebro de la enferma y procedié a su
estudio minucioso con las nuevas técnicas histopatoldgicas.El 4 de
Noviembre de 1906 en el curso de la XXXVII Conferencia de Psiquiatras
Alemanes del Sudeste celebrada en Tubingen, presenté su observacion
anatomo-clinica con la descripcion de placas seniles, ovillos neurofibrilares y
cambios arterioescleréticos cerebrales. El trabajo fue publicado en 1907 con
el titulo “Una enfermedad grave caracteristica de la corteza cerebral’.
Alzheimer describié los peculiares cambios de las neurofibrillas: En el centro
de una célula por lo demas normal aparecian llamativamente una o varias
fibrillas destacando por su caracteristico grosor y peculiar impregnacion. Se

veian numerosos focos miliares pequefios en las capas superiores. (fig.2)

Figura 2. Dr. Aloysius Alzheimer. 4

13
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Sin embargo existieron dudas sobre el diagnostico de la enfermedad de
Auguste D, especialmente por el hallazgo de lesiones vasculares celulares
arterioescleréticas que Alzheimer menciond. Asi es que en 1998 la
histopatologia del cerebro de la enferma August D. fue estudiada
nuevamente, no se comprobaron lesiones microscépicas vasculares aunque
si existian placas amiloideas y ovillos neurofibrilares, descritos por primera

vez por Alzheimer en este cerebro.

En esa época se consider6 que las placas neuriticas y los ovillos
neurofibrilares eran patogndémicos del proceso cuando no lo son por
presencia sino por cantidad y topografia. Aun entonces, la tendencia era
contemplar la demencia senil y la EA como procesos distintos y separados.
Habian de pasar muchos afios hasta que la misma patologia de la demencia
presenil de Alzheimer pasara a ser la causa mas frecuente de demencia senil
(demencia senil tipo Alzheimer) y que, definitivamente, la EA se dividiera en
forma de inicio precoz (antes de los 60 afos) y forma de inicio tardio

(después de los 60 afios).

Se produce en 1977 el importante descubrimiento de la marcada depleciéon
colinérgica que aparece en determinadas neuronas corticales del cerebro de

sujetos con demencia de Alzheimer, tanto presenil como senil.

En 1981, se descubre la pérdida neuronal en el nucleo basal de Meynert y en
el locus caeruleus, responsable respectivamente en apariencia del déficit
colinérgico y del defecto noradrenérgico que existe en la EA. Afos mas tarde
se descubrid que el déficit de neurotransmisores es multiple y que el dafo

cortical neuronal es primario.

14



"'u-.

Demencia s e
w L\JAM W

1904

La proteina amiloide (PA) constitutiva de las placas seniles se descubre en
1984 y su precursora amiloide (PPA) en 1987.Pronto se localiza el gen de la
PPA en el cromosoma 21 cuya primera mutacion, responsable de la EA
familiar, es descrita en 1991. En 1993 se descubre que la apolipoproteina ¢
isoforma 4,localizada en las placas seniles, en los ovillos neurofibrilares y en
el amiloide vascular, codificada en el cromosoma 19 es el factor de riesgo

predictivo mas importante para padecer la EA en todas sus formas.?

4.3 Concepto de demencia

La demencia tradicionalmente se define como un descenso en la capacidad
intelectual de niveles previos de desempefo, causando dano en las
actividades diarias en un entorno de conciencia irreprochable. La EA es la
mas comun, y en Estados Unidos se calcula que el numero de adultos

afectados sera el doble o triple en los siguientes 25 afios.’

La mayoria de las victimas son mayores de 65 afios; sin embargo, la EA
puede presentarse a partir de los 40-45 y no respeta condicién, ni actividad.
El déficit de la memoria es global, lento y progresivo, con desorientacién en

el tiempo y el espacio.®
-Clasificacion de la demencia

La catalogacion clinica de la demencia en su variante sindromica cortical o

subcortical permite orientar hacia un listado diferencial de etiologias." (Tabla

1)

15
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-Demencia cortical
La corteza cerebral, como substrato biolégico esencial de las funciones
cognoscitivas, ha condicionado la denominacién cortical de aquellas
demencias en las que la afectacion cognoscitiva afecta esencialmente al
lenguaje, la memoria, las capacidades practicas, las capacidades de

reconocimiento, abstraccién y raciocinio.

Se han diferenciado las demencias corticales en formas temporoparietales y
formas frontotemporales. Se han descrito una serie de procesos en los que
existe una afectacion cognoscitiva inicial y predominantemente focal, la
demencia cortical temporoparietal, existe afasia o disfasia primaria

progresiva y apraxia primaria progresiva.

La demencia temporoparietal por excelencia es la EA que configura de forma
lentamente progresiva un gran sindrome afaso-apraxo-agnostico-amnésico.
En contraposicion, la demencia frontotemporal se caracteriza por un trastorno
de la conducta y personalidad, falta de interés y motivacién por las
actividades habituales, lenguaje falto de iniciativa con pérdida de la linea del
discurso y de la fluidez verbal, con tendencia al mutismo, pero se preserva la

memoria y sin otros elementos afasicos en el lenguaje.

16
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LA DEMENCIA SEGUN CRITERIOS
DE ALTERACION.

CORTICAL

SUBCORTICAL

° Temporoparietal

Enfermedad de Alzheimer

° Frontotemporal
Degeneracion del I6bulo frontal
Enfermedad de Pick

Enfermedad de motoneurona con

demencia

Paralisis supranuclear progresiva
Corea de Huntington
Enfermedad de Parkinson
Degeneracion corticobasal
Atrofia multisitémica

Demencia por cuerpos de Lewy

Hidrocefalia normotensiva
Hematoma subdural
Complejo demencia del SIDA
Esclerosis multiple

Pseudodemencia

FORMAS MIXTAS

(Predominio cortical o subcortical segun topografia lesional)

Toxicas

Demencia Vascular
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Encefalopatias postraumaticas

Neoplasia cerebral

Otras: Metabodlicas

Infecciosas

definido

Se Relacionan las entidades mas frecuentes y/o con un perfil clinico

Tablal. Clasificacion de la demencia segun criterios de alteracion. *

17
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-Demencia subcortical
En 1974-75 Albert y cols. al estudiar un grupo de cinco pacientes afectados
de paralisis supranuclear progresiva y, por otra parte, McHugh y Folstein, al
estudiar pacientes afectados de Corea de Huntington, propusieron el

concepto de demencia subcortical para describir las alteraciones

cognoscitivas caracteristicas de estos pacientes.

En la fase de estado, el aspecto semiologico mas relevante, desde el punto
de vista cognoscitivo, consiste en la lentitud de los procesos mentales, se ha
descrito la dificultad de recordar hechos pasados, constatandose bajos
rendimientos en el lapso de memoria inmediata, el aprendizaje y la
evocacion. El periodo de latencia entre las preguntas en el interrogatorio y las
respuestas de los pacientes, asi como para la ejecucion de cualquier tarea

que requiera de procesamientos mentales es exageradamente prolongado.

Asi mismo, son caracteristicos cambios en la conducta y personalidad
mostrandose, en ocasiones, apaticos, abulicos, ausentes de motivacion y, en
otras eufdricos o irritables. Se encuentran alteradas la ejecucion de tareas
relacionadas con una fisio-topografia frontal, tales como la manipulacion del
conocimiento adquirido, formacién de conceptos, resolucién de problemas y

planificacion.

También es caracteristica la ausencia de afasia, si bien el habla pueda ser
disartrica y/o hipofénica, de apraxia y de agnosia, aspectos semioldgicos
caracteristicos de las demencias corticales y, por excelencia, de la EA. Asi
mismo, es comun la presencia de alteraciones en el sistema motor en forma
de, segun el proceso etipatogénico casual, alteraciones posturales, de la

marcha, bradicinesia, sindrome rigido-acinético, temblor o corea.?

18
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-Criterios diagnéstico para demencia
El Manual de Diagnéstico y Estadistico de los Desordenes Mentales de la
Asociacion Americana de Psiquiatria (1994) unifica los siguientes criterios

para establecer el diagnodstico de demencia.

TABLA 2. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA DEMENCIA.

1.-El desarrollo de multiples déficits cognoscitivos se manifiesta por:

a. Dafo en la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva
informacion o recordar informacion aprendida previamente)

b. Una(o mas) de las siguientes alteraciones cognitivas:

(1) Afasia (desordenes en el lenguaje)

(2) Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades de
funcién motora a pesar de la intacta funcion motora)

(3) Agnosia (incapacidad de reconocer o identificar objetos intactos a
pesar de la funcion sensorial)

(4) Alteracioén en el funcionamiento de la ejecucion de funciones (es decir,

la planificacion, organizacion, secuenciacion, resumenes).

2.-El déficit cognitivo en criterios de 1a y 1b causa importantes perjuicios
en el funcionamiento social o laboral y representan una importante
disminucion desde un nivel previo de funcionalidad .El déficit no ocurre

exclusivamente durante el curso del delirio.

Tabla 2. Criterios de diagnostico para demencia. °
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Clasificacion de la EA

4.4 Clasificacion de la Enfermedad de Alzheimer

Las definiciones de EA de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(CIE10) y de la Asociacion Americana de Psiquiatria (DSM-IV) dividen a esta
forma de enfermedad en dos subtipos: de comienzo temprano y tardio,

aunque en la practica tiene dudosa utilidad.

o FORMA TEMPRANA: Desarrollo de la enfermedad mas térpido y
agresivo, el primer gen descubierto fue en el cromosoma 21 y es el que
causa de 2% a 3% de los casos tempranos con herencia autosdmica
dominante; se considera que el inicio de la enfermedad se presenta a los 65

anos o antes.

. FORMA TARDIA: Se relaciona con el cromosoma 19,
especificamente el gen que codifica la Apog 4,con lo cual aumenta el riesgo
de padecer la enfermedad, por lo que se considera un gen de susceptibilidad;

se considera si la enfermedad inicia después de los 65 afios."

4.5 Estadios de la Enfermedad de Alzheimer

La EA sigue, por lo general, un curso evolutivo caracteristico. Por ello se ha
compartimentado su evolucion en cinco estadios que intentan diferenciar
unas fases iniciales, unas intermedias y otras avanzadas y/o finales.

Las primeras manifestaciones de la enfermedad se caracterizan por déficit de

memoria ante hechos recientes, fallos ocasionales en la orientacion temporal,

pérdida de la iniciativa y desinterés por las actividades habituales.
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Estas manifestaciones pueden hacerse mas evidentes y precoces segun la
edad y nivel sociocultural del paciente. En un enfermo de 50 afos de edad
con una actividad laboral y cultural elevada, los primeros sintomas pueden
manifestarse precozmente mas como una incapacidad en desarrollar sus
actividades habituales que en cuantificables déficit amnésicos significativos

en la exploracion cognitiva.

Por el contrario, en un paciente anciano con una reductiva actividad
sociocultural los primeros sintomas objetivados por sus familiares pueden

constarse en estadios evolutivos posteriores.

En otras ocasiones, el inicio de la sintomatologia parece presentarse de
forma aguda cuando el paciente se ve sometido a un estrés por un subito
cambio ambiental, en situaciones tales como la pérdida del conyuge, cambio
de domicilio, intervencidon quirurgica, entre otros; en estos casos toda la
sintomatologia leve que habia sido menospreciada, puede hacerse evidente
subitamente. En cualquier caso, determinar el inicio de la enfermedad resulta
dificil de precisar por depender de cambios sutiles que deberan deducirse de
las observaciones de los familiares o cuidadores y que estan en funcion del

grado de proximidad y observacion de los mismos. (fig.3)

N

Figura 3.El inicio de la enfermedad debera ser determinado por la observacién de cambios

sutiles en la conducta del enfermo ’
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-PRIMERA ETAPA-

La enfermedad empieza de manera gradual, con sintomas y cambios
menores que casi nadie percibe, el enfermo muestra menos energia y
espontaneidad, es mas lento para aprender y reaccionar, se le olvidan
algunas palabras, pierde las llaves, el suéter, objetos personales, se extravia

y no recuerda donde vive; ademas tiende a rehuir a los extrafos.

Figura 4.El enfermo esta consciente de sus olvidos y se angustia por ello. 8

El enfermo esta consciente de sus olvidos y se angustia por ello, aunque
trate de disimularlo; se le dificulta cocinar, conducir, calcular y realizar
muchas otras actividades comunes y esenciales. Cada vez es mas torpe en

lo que hace. (fig.4)
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Esta primera fase suele interpretarse como la manipulacién de las personas
por parte del enfermo, y podemos creer que solo esta tratando de llamar la

atencion.

-SEGUNDA ETAPA-

El paciente todavia participa en actividades familiares, pero sus funciones de
hablar y entender son mucho mas lentas; le resulta muy dificil tomar
decisiones y pierde “el hilo’de la conversacion, evita situaciones que le
pueden causar un fracaso, se altera su memoria reciente aunque persiste el
recuerdo de hechos lejanos, imagina que lo roban y culpa a cualquier
persona de ello, siente miedos injustificados, camina sin sentido y se pierde,
repite o mismo constantemente y tiene accesos de ira, alucinaciones o

ambos ( ve, oye o huele cosas que no existen en realidad).

Es la etapa mas dificil de confrontar, ya que las actitudes agresivas del
enfermo son el resultado de procesos mentales muy complejos que ya
forman parte de la enfermedad y no representan una falta de afecto, ni

deseos de molestar.

Debido a que la mayoria de los familiares desconocen esta enfermedad,
consideran que es parte “normal” del envejecimiento, pero en realidad no lo

es.

En estas fases iniciales, el paciente quiza conserve una cierta conciencia de
la enfermedad, lo que puede condicionar un estado reactivo a la misma. El
paciente puede manifestar una ansiedad o inquietud que puede persistir en
parte de su evolucion, exacerbandose desmesuradamente al afrontar

cualquier situacién (no es inhabitual, por ejemplo, que ciertos pacientes
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muestren inquietud en las visitas periddicas en las que se exploran sus

funciones cognitivas y donde se hacen patentes su déficits ).(fig.5)

Figura 5.E/ paciente puede manifestar una ansiedad o inquietud; es la etapa mas dificil de

confrontar. °
-TERCERA ETAPA-
El enfermo no reconoce nada ni a nadie, sin embargo, se da cuenta de la
persona que lo cuida y lo quiere. No habla ni entiende nada, solo a través del
sentido del tacto aprecia y valora lo que le rodea; Le cuesta trabajo masticar
y tragar los alimentos. No controla esfinteres y permanece sentado, tumbado

0 escamado.

Ha perdido toda referencia de tiempo y espacio; es la etapa de mayor
sensibilidad, por medio de la cual percibe el afecto de la gente que lo rodea;

aun conserva la memoria emocional y sélo percibe actitudes no palabras.

it

Figura 6.E/ enfermo pierde toda la referencia de tiempo y espacio. 0
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Es muy importante que el familiar modere sus impulsos y expresiones, y
enfatice el auto cuidado, ya que pierde el sentido de pertenencia, a tal grado

que su mundo gira unicamente alrededor del enfermo. (fig.6)

-CUARTA ETAPA-

La pérdida ya es irreparable; el enfermo tiene que ser ayudado en todas sus
actividades; su memoria es nula y no reconoce a nadie, ni aun a familiares
cercanos 0 amigos muy intimos; pierde el control de la voz; la incontinencia

va en aumento. (fig.7)

Es una etapa de mucha impotencia y dolor, el esfuerzo fisico por parte del
cuidador es extenuante. El enfermo solo vegeta, por eso es recomendable

buscar ayuda de una enfermera o cuidador para mejorar la situacion.

Fig.7 El enfermo no reconoce nada ni nadie’’

- QUINTA ETAPA-
El deterioro es completo, ya no deglute, esta postrado o permanece en cama

hasta que muere por algun otro padecimiento o complicacion.®
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4.6 Epidemiologia

Es dificil evaluar con precisiéon la prevalencia de la demencia, debido a
diferentes criterios de diagndstico y la ausencia de distintos marcadores
bioldgicos, que no permiten la confirmacién de ciertas enfermedades hasta la
autopsia. Sin embargo, existen algunas estimaciones en Estados Unidos de
que la prevalencia es de aproximadamente 1% en edad de 60 afos y se

duplica cada 5 afios para alcanzar el 30% al 50% en la edad de 85 afos.

Aproximadamente el 84% de los ancianos residentes que viven en
comunidad con deterioro cognitivo han sido diagnosticados con probable EA.
Esto también se ha estimado que aproximadamente 4 millones de personas
en los Estados Unidos tienen EA, y esto se incrementara a 10 millones en
2050 (a menos que los tratamientos mas eficaces se identifiquen) a causa de

la creciente y desarrollo rapido de la poblacién de edad avanzada.

Mujeres ancianas estan viviendo mas que los hombres, ya que representan
dos tercios de todos los casos de EA. Ademas, los grupos étnicos
minoritarios son también susceptibles a la demencia y EA, porque se estan
convirtiendo en una mayor proporcion de la poblacion de edad avanzada,
que representan un porcentaje cada vez mayor de individualidad con

demencia y EA. °

En México, la EA esta dentro de las enfermedades demenciales, en gente
mayor de 65 afos, es la cuarta causa principal de muerte en nuestro pais,

después de enfermedades del corazon, cancer y diabetes.'®
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Se estima que en México el numero de casos con Alzheimer sea del orden
de los 430 mil."” En Monterrey, de acuerdo a un estudio realizado por la
Asociacion poblana de Alzheimer y Enfermedades similares AC, el numero
de casos al aio 2000 pudiera sobrepasar las 20 mil personas. Por ultimo, en
base a las encuestas anénimas aplicadas a los familiares de personas con
Alzheimer, en el caso particular de Monterrey, la relacion de casos de esta

enfermedad es de 65 % mujeres contra el 35 % de hombres."”’

Debido a que en México no existen estadisticas confiables para saber qué
cantidad de pacientes padecen de EA los investigadores, como el doctor
Lopez Mena, presidente de la Asociacién Mexicana para la Investigacion de
Enfermedades Neurodegenerativas y Plasticidad Cerebral (Amienplac),

retoman los indicadores internacionales.

“La frecuencia de contraer EA a los 65 anos oscila entre el 5y el 7 por ciento,
y cada cinco afos se duplica. Si una persona tiene 70 afos, tendra entre el
10 y el 14 por ciento de probabilidad de contraer la demencia’.
Considerando que en 1996 se sabia que 6 millones de personas mayores de
65 afnos en México padecian este mal, Lopez Mena estimé que, en el 2005,

mas de 300 mil mexicanos sufririan de Alzheimer.'®
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4.7 Fisiopatologia del Alzheimer

Los estados demenciales son un mal funcionamiento de los diversos
mecanismos cerebrales encargados de la captacion, almacenamiento y
expresion de ideas, palabras y funciones motoras o de movimiento; estos
estados patologicos causan dafio en los neurotransmisores que son
sustancias quimicas encargadas de transmitir un impulso o un mensaje de
una célula nerviosa a otra y viceversa, estas alteraciones pueden ser
causadas por el proceso evolutivo “normal del envejecimiento”, o que se

conoce como demencia presenil o senil.

Cuando se dice que son fallas de la memoria propias de la edad avanzada se
relaciona con una disminucion del tamafo del cerebro que se conoce como

atrofia cortical cerebral. (fig.8)

La senilidad disminuye el numero y el tamano de las células nerviosas, asi
como el peso del cerebro; en ocasiones existen neurofibrillas que atraviesan
el cuerpo neuronal, las cuales son muy irregulares e irradian un halo
grumoso, lo que constituye las llamadas placas seniles de Alzheimer. Estas
alteraciones pueden aparecer entre los 45 y los 60 afos y constituyen la

caracteristica principal de la EA.

Figura 8. Cerebro normal frente a cerebro afectado por la EA. 12
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Estos padecimientos se manifiestan por el deterioro progresivo de las
funciones intelectuales, la memoria, el juicio, la capacidad de razonamiento y

de la conducta social, finalmente conllevan a una demencia.?

La EA es heterogénea lo cual determina la ausencia de un marcador
biolégico que permita el diagndstico premortem; es una enfermedad de
origen multifactorial, pero el desconocimiento general de su fisiopatologia
mas intima y de muchos aspectos patolégicos han condicionado explicar la

etiologia de la enfermedad de una manera compleja.?

La EA se caracteriza por la presencia de gran numero de placas seniles o
marafas en el cerebro del paciente que se producen como consecuencia de
una degeneracion neuronal masiva y circunscrita; no obstante, se requiere la
presencia de varias placas para establecer el diagnéstico definitivo de

Alzheimer. °

- Placas Neuriticas

La formacién de depdsitos amiloides en la corteza cerebral es el primer
proceso anatomo-patolégico observable en la EA; estos estan formados por
agregados de un péptido de longitud variable (de 39 a 43 aminoacidos) y de
un tamano de 4-6 kDa, llamado péptido B, se situan en el espacio
extracelular del neuropilo cortical, donde ejercen efectos toxicos directos
sobre las neuronas. Ademas; atraen y activan células gliales, que segregan
sustancias citotdxicas y amplifican los dafos celulares. Todo ello conduce a
alteraciones del citoesqueleto neuronal, la formacion de ovillos neurofibrilares
y la muerte neuronal por apoptosis. Cuando la pérdida neuronal alcanza un
cierto grado, el trastorno se expresa clinicamente como deterioro cognitivo y

demencia.?
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Figura 9y 10.Placas Seniles y Amiloide Vascular'
El péptido B (amiloide B, (AB) se manifiesta en dos configuraciones y
localizaciones distintas: el parénquima cerebral forma placas seniles o
amiloides y en la pared de los vasos de la corteza cerebral forma depdsitos

concéntricos a la luz, denominados amiloide vascular.” (fig. 9y 10)

Las placas seniles son estructuras esféricas de 20-50 mm. de diametro,
localizadas en el espacio extracelular, donde desplaza las terminaciones

nerviosas y los procesos celulares gliales del neuropilo.? (fig.11)

Mormal _ ; _Alzheimer‘s

S NSNYTIRSTE - e T

14

Figura 11 .Formacioén de Placas Amiloides
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Se han descrito tres tipos de placas amiloides en los pacientes con EA:

Placas difusas que no tienen el centro amiloide pero que contienen a
su alrededor la proteina mal circunscrita pero estable (A8)-
inmunorreactiva y que se presume puede representar la primera etapa
de la formacién de las placas; se localizan en areas no sintomaticas

como el cerebelo y la parte anterior de los hemisferios cerebrales.

La clasica placa neuritica esta formada por una estructura esférica de
50 a 200 ym de diametro, que contiene una proteina (A8)- (beta-
amiloide)-inmunorreactiva rodeada por neuritas distréficas; las neuritas
tienen filamentos pareados de manera helicoidal, procesos gliales
normales y organelos anormales; la placa esta rodeada por astrocitos
reactivos y células de la microglia. Ademas del amiloide las placas
contienen la proteina T, alfa 1-antiquimotripsina, apolipoproteina ¢
(Apo¢) y neurotransmisores y enzimas relacionadas con los

transmisores.

El tercer tipo corresponde a las placas terminales que consisten tan
solo en un nucleo amiloide denso y aislado. La formacion de amiloide

puede tener un patrén familiar.’

- Ovillos Neurofibrilares

Consisten en filamentos pareados de manera helicoidal, que ocupan el

cuerpo celular y pueden extenderse dentro de las dendritas, pero por lo

comun no dentro del axén. Dichos filamentos consisten en protofilamentos

de tubulos y contienen proteina T anormalmente fosforilada. Las marafas
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extracelulares pueden encontrarse en la corteza entorrinal y representan un
residuo insoluble de neuronas que han muerto. Las neuronas piramidales
grandes son especialmente formadoras de marafias, sobre todo las que
tienen axones interconectores de la propia corteza cerebral. La evolucion en
su distribucidn es sistematica, se inician en la corteza transentorrinal,
progresan a las regiones limbicas y, por ultimo, a las areas neocorticales.
Este patrdn tiene una correlacion clinica que coexiste con la progresion de la
pérdida de memoria, la apraxia, afasia, y refleja que se han afectado las
neuronas heterocorticales que tienen proyecciones largas intrahemisféricas.
La afeccion del sistema limbico se relaciona con las manifestaciones

neuropsiquiatricas de la enfermedad.

Figura 12. Formacion de Ovillos Neurofibrilares™

-Apoptosis

La muerte neuronal programada podria estar acelerada posiblemente de
manera compleja y multifactorial, y se relaciona tanto con alteraciones
fisiopatoldgicas como con herencia; posiblemente tengan al estrés oxidativo

como un factor de riesgo mas para la accién de diversos grupos de
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neurotoxinas que estan involucrados en esta enfermedad neurodegenerativa,
en donde se afectan estructuras epigenéticas como las mitocondrias y otros

organelos celulares, que ante el depdsito de radicales libres terminan con la
vida neuronal; por otro lado se encuentran lesiones degenerativas
microvasculares que afectan el endotelio principalmente, puede haber
angiopatia amiloide y lesiones periventriculares al nivel de la sustancia

blanca.’

-Apolipoproteina ¢4 (Apog)

La apolipoproteina ¢ es una proteina plasmatica implicada en el transporte
del colesterol y otros lipidos en los diferentes tejidos. Es la principal
apolipoproteina expresada en el tejido cerebral, preferentemente en la glia
pero no en las neuronas, interviniendo en el crecimiento y regeneracion del
tejido nervioso durante el desarrollo y tras diversos tipos de injurias, asi como

en el metabolismo del beta-amiloide cerebral.

El gen que codifica Apo¢ se localiza en el brazo largo del cromosoma 19 y
codifica la sintesis de una proteina de 299 aminoacidos con tres variantes

polimdrficas o alelos que son la &3, la ¢4 que es la mas frecuente y la £2.

El hallazgo del grupo de investigadores de Duke (USA), fue el que tanto los
enfermos con una EA familiar de comienzo tardio como los casos
esporadicos, presentaban una frecuencia del alelo ¢4 del gen del Apog
mucho mas elevada (entre 35-45%) que en los controles tomados de la

poblacién normal (entre 10-15%).
Se puede resumir que la presencia del alelo &4 de la apolipoproteina ¢4 esta

ligada a un mayor riesgo de desarrollar EA si bien su presencia no es

necesaria ni suficiente para desarrollar la enfermedad.?
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-Déficit de Neurotransmisores

En la EA se afectan muchos sistemas no solo el de acetilcolina sino también
histaminérgico, gabaérgico, noradrenérgico, serotonérgico y glutaminérgico
estan afectados. La acetilcolina es sintetizada por la colinacetiltransferasa
(CAT) que se encuentra localizada en el nucleo basal de Meynert del
prosencéfalo, esta region esta especialmente afectada al inicio de la
Enfermedad y en su evolucion lo estd en un 58% a 90% sobre todo en los

l6bulos temporales y se relaciona con la gravedad de la demencia.

La enzima encargada de la degradacion de la acetilcolina también esta
disminuida en la EA. Tanto los receptores mucosarinicos como nicotinicos
colinérgicos se han identificado en el encéfalo. De estos se conocen 5 tipos.
El receptor M1 se encuentra en el hipocampo y la corteza cerebral, mientras
que M2 se localiza en el tallo cerebral y en los nucleos basales. Los
receptores M1 se conservan en la EA, mientras que los M2 y los receptores

nicotinicos disminuyen poco a poco.

Los receptores serotoninérgicos estan reducidos entre 50% a 70 %, afectan
en especial a las neuronas del rafe medio mesencefalico, las cuales suelen
tener enredos neurofibrilares, que posiblemente se relacionen con la
depresion que se observa con frecuencia en los enfermos con EA, la que
suele reaccionar adecuadamente a inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina. Multiples sistemas de receptores bajan, los gabanérgicos en
50%, somatostatina en 40%, noradrenalina en coeruleus pontino y de sus
proyecciones a la medula espinal y al cerebro. Los receptores de glutamato
también estan disminuidos y se han relacionado con dafio y posible

aceleracion del fenémeno de apoptosis.
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Aunque las investigaciones actuales han aportado, sobre todo, dos hipoétesis:
la genética y la basada en alteraciones bioquimicas, no concretan cuales

son los factores desencadenantes de la muerte neuronal.?

Otra hipodtesis se refiere a los mecanismos de defensa emocional, que
sugiere que se puede caer en un estado demencial después de haber
experimentado un choque emocional, ésto puede considerarse como factor
desencadenante de las alteraciones neuronales conocidas hasta ahora,

debido a la incapacidad del individuo para enfrentar la realidad.’
4.8 Diagnéstico para la Enfermedad de Alzheimer

En la actualidad, el diagndstico de EA se realiza, habitualmente, con los
criterios de la conferencia del Instituto Nacional de Transtornos Neuroldgicos
y Desérdenes Comunicativos y la Enfermedad de Alzheimer y Desérdenes
Asociados Relacionados (NINCDS/ADRDA) esta definicion es clara y
confiere al diagnostico de tres niveles de probabilidad de EA; posible,

probable y definitiva.? (Tabla 3).
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-TABLA 3. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER (NINCDS-ADRDA)

A)Probable EA:
v" Presencia de demencia (documentada con test neuropsicolégicos)
v" De evolucién progresiva
v" Ausencia de alteracion del estado de conciencia (alerta)
v' Comienzo entre 40y 90 afios
v" Ausencia de otras enfermedades que expliquen la demencia
Este diagnodstico se afianza con la presencia de:
v Deterioro progresivo de funciones corticales
v' Historia familiar de demencia
v" LCR sin alteraciones
v" EEG normal o con cambios inespecificos
v’ Atrofia cerebral en la TAC cerebral
Datos que hacen diagnéstico improbable:
v" Comienzo subito
v' Hallazgos focales motores precoces (crisis, paresias, trastornos marcha)
B)Posible EA
v Demencia progresiva en ausencia de otras causas que justifiquen la
demencia.
v Puede hacerse en presencia de un trastorno sistémico o cerebral que
provoque demencia pero de causalidad improbable en este caso.
v' En estudios de investigacion en presencia de un déficit cognitivo aislado
severo y progresivo en ausencia de otra causa identificable.
C) EA Determinada o definida

v Datos de EA probable mas evidencia histologica de EA.

Tabla 3. Criterios para el diagnéstico de Enfermedad de Alzheimer (NINCDS-ADRDA).?
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-Diagnéstico Imagenolégico

No hay ningun resultado de laboratorio que sea caracteristico o concluyente
de la EA, asi que los examenes imagenoldgicos deben descartar otras
causas de demencia o padecimientos que puedan simular deterioro

cognoscitivo.

Entre los examenes de gabinete para diagnostico neurorradigrafico,se
encuentran la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética (RM) y Tomografia de emision de Positrones (PET); la TAC es
una técnica relativamente barata y rapida de realizar, estando indicada su
practica en todos los pacientes que manifiesten sintomas de afectacion
cerebral generalizada o focal; en la EA este estudio ha demostrado que
existe mas alteracidon de la sustancia blanca que en los casos control;
igualmente se ha puesto en evidencia la relacidén que existe entre la magnitud
de la leucoaraiosis y el grado de alteracion de las funciones cognitivas, la
edad, asi como las cifras de tension arterial; no se han detectado diferencias
en el flujo sanguineo cerebral; ademas de demostrar que la atrofia de la

formacion hipocampal progresa conforme avanza la enfermedad.

La RM tiene un poder de resolucion mayor que la TAC, con lo que es mas
facil diferenciar la sustancia blanca de la sustancia gris y del liquido
cefalorraquideo; ademas de revelar el grado de atrofia cerebral demostrando
que hay una disminucion del volumen total de los hemisferios cerebrales, asi
como de los Iébulos frontales y temporales; en esta se obtienen medidas mas

precisas de las areas afectadas mas importantes.
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-PET Tomografia de emision de positrones

Las sustancias marcadas con el radioisétopo, una vez inyectadas en vena o
inhaladas, actuan como trazadores de la actividad metabdlica cerebral. El
tomégrafo de emision de positrones registra esas sefiales y produce
imagenes que representan la distribucion en el organismo de los compuestos
radiomarcados; este estudio también contribuye en la medicion de las

funciones de los distintos neurotransmisores.
4.9 Tratamiento Médico

En la actualidad no existe una terapia curativa para la EA. Las pruebas de
alteraciones bioquimicas encefalicas especificamente en la disminucion
selectiva de actividad colinérgica han implicado la busqueda interminable de
medicamentos precursores de acetilcolina, facilitadores de la transmision

sinaptica colinérgica.

Todo el personal que participa en la atencion del enfermo debe tener una
frecuente comunicacion, que se traduce en cuidados efectivos y tranquilidad
para el enfermo y su familia. La terapéutica no farmacolégica se orienta a
favorecer que el paciente socialice lo mas posible, a mejorar el suefio
(especialmente en horarios adecuados) y tratar de disminuir el numero de
farmacos para control de trastornos conductuales y evitar asi efectos

indeseables por uso crénico de medicamentos.

Articulos de revision de estudios mencionan dos inhibidores de colinesterasa
que representan la unica terapia disponible y aprobada, la Tacrina y el
Donezepilo; son los unicos agentes aprobados en Estados Unidos para tratar

EA. Con Tacrina algunos autores han informado mejoria cognitiva al reducir
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la apatia y mejorar los sintomas conductuales sin embargo, su uso se ha
limitado en la actualidad por manifestaciones gastrointestinales como
nauseas, vomitos, diarrea y en relacion con la dosis se ha presentado

toxicidad hepatica que obliga a un monitoreo continuo.

Donezepilo fue aprobado en 1996 por la FDA, inicialmente proporciond
mejoria cognitiva con 5 o 10 mg/dia en EA leve y moderada. Sin embargo en
la actualidad se sabe que la dosis que ofrece resultados en etapas
incipientes es de 10 mg/dia, los resultados han sido modestos en cuanto a la
mejoria de la cognicion. Los efectos adversos de tipo gastrointestinal son

raros pero no despreciables; ademas no produce hepatotoxicidad.

Otros colinesterasicos y colinomiméticos estan en proceso y también tres
inhibidores de colinesterasa, que son rivastigmina, metrifonato y galantamina.
Estrogenos y Vitamina E son antioxidantes lipéfilos que podran tener, en todo
caso, un valor preventivo en la EA, no un papel activo para detener o

recuperar datos clinicos establecidos.

Existen 19 agentes farmacoldgicos en diversas fases de las pruebas; la
investigacion se centra en torno a los siguientes, que puede ser de ayuda en
la prevencion de la aparicion de la EA o en el tratamiento de los sintomas en
mayores dosis: Vitamina E, el ginkgo biloba, prednisona, terapia de
reemplazo hormonal, y la aspirina u otros farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES). "

Se ha observado predominio del sexo femenino, especialmente en ancianas,
lo que obligd a estudiar la influencia de estrégenos sobre la EA, y buscar no
solo los factores biolégicos que la expliquen, sino maneras de prevenirla; es

importante sefialar que no todos los estudios confirman estos datos.’
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Los antidepresivos tienen su indicacién en trastornos de ansiedad, abandono

social, depresion y trastornos del suefio.

5. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL.

Mecanismos que marcan una relacién potencial bi-direccional

5.1 La Enfermedad Periodontal

Las infecciones periodontales son el resultado directo de una interaccién
entre la biopelicula microbiana asociada al diente y las defensas del
hospedero. Una biopelicula madura esta compuesta por grandes cantidades

de anaerobios gramnegativos que estimulan una respuesta del hospedero.

Como respuesta, el hospedero recluta neutrofilos y otras células quienes
producen una variedad de mediadores inflamatorios, incluyendo citocinas y
prostaglandinas. La cronicidad de la lesion local es importante, ya que
contribuye a la generacion de mediadores inflamatorios y subsecuentes
interacciones derivadas de la respuesta del hospedero que conllevan a la

destruccion del hueso alveolar y del tejido conectivo.

La investigacion se ha enfocado en este proceso crénico y han definido los
mecanismos que permiten la invasion bacteriana especifica y el papel de los
patdgenos en la destruccion local de los tejidos orales concluyendo que el

impacto de este proceso se extiende mas alla de la cavidad oral. *8
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En un estudio revisaron la epidemiologia y los posibles mecanismos
involucrados en la enfermedad periodontal y cardiovascular (ECV).
Reportaron que algunos investigadores encontraron un efecto directo de la
bacteria oral tal como Porfilomonas gingivalis y Streptococcus sanguis en el
inicio de la activacidén y agregacion plaquetaria, la cual puede contribuir a la
formacién del ateroma y trombosis. En su revision ellos describen estudios
humanos identificando a los periodontopatogénos orales dentro de la placa
aterosclerdtica, junto con estudios en animales que implican al P. gingivalis
en la activacion de la respuesta de fase aguda. Se cree que la activacion de

la fase aguda promueve lipemia y la formacion de ateromas.

También han reportado varios casos-controles y estudios transversales que
evaluan la enfermedad coronaria cardiaca y la higiene oral deficiente. Un
estudio evalud los datos del NHANES Ill y encontré que las probabilidades
de tener un ataque cardiaco aumentaban con la severidad de la periodontitis,
mientras que otros apoyaron la asociacion de los patdogenos peridontales

especificos y el infarto del miocardio. *°

Otros estudios han demostrado que los individuos con indicadores de una
mala salud oral se encuentran de 2 a 4 veces con mayor riesgo de un

infarto.?

El P. gingivalis también se ha vinculado patogenéticamente con la artritis
reumatoide (AR) a través de la deiminasa peptidilarginina (DPA). Otros
estudios hipotetizan que los individuos predispuestos a la Enfermedad
periodontal muestran respuestas autoinmunes, tal como la produccion del
factor reumatoide. La enzima DPA rompe la fibrina en la bolsa periodontal y
conjuntamente rompe la fibrina intra-articular y otras proteinas. Los autores

sefalan que varios tratamientos para la AR, como por ejemplo, el tratamiento
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con farmacos no esteroideos y antiinflamatorios, disminuyen la enfermedad

periodontal. **

5.2 Posibles vinculaciones entre la Enfermedad periodontal y la

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad periodontal puede estar asociada con un mayor riesgo de EA.
En un estudio en gemelos suecos, se ha encontrado que los que perdieron
la mitad o0 mas de sus dientes antes de los 35 anos tenian una de 1,7 veces
mayor riesgo de padecer EA, después de haber controlado otros factores .
Dentro del par de gemelos, el gemelo demente se encontrd cuatro veces mas

probable tener mala salud oral antes de la edad de 35 afios."®

Del mismo modo, un estudio de casos y controles del EA en Japon considerd
que la pérdida de mas de la mitad de los dientes alrededor de la edad 50-60
aumento el riesgo de padecer EA 2.6 veces En este estudio la enfermedad
periodontal que se produjo 20-30 afios antes de la aparicion de la

demencia fue la principal causa de la pérdida de dentaria. ®

En un estudio de 144 monjas, quienes tenian pocos o ningun diente se
predijo 4.3 veces mayor riesgo de padecer demencia, pero soélo entre
aquellas que no portaban el alelo de la apolipoproteina ¢4 (Apog). (El estudio
incluyé registros dentales que indicaban que los dientes se habian perdido

en su mayor parte por enfermedad periodontal.??
En una comunidad coreana, las personas con menos dientes tuvieron 1.6

veces mas propensas a tener mayor riesgo de padecer demencia en los

afos subsecuentes si éstos no se habian reemplazados con dentaduras.®
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5.3 Posibles mecanismos biolégicos vinculando la periodontitis

con la Enfermedad de Alzheimer.

-Diseminacion metastdsica de bacterias gramnegativas desde la
cavidad oral hacia el cerebro via una bacteriemia transitoria o vias

neuronales.

Por anos se ha sabido que la bacteria oral puede diseminarse a sitios
distantes dentro del cuerpo. En los pacientes ancianos e
inmunocomprometidos, asi como aquellos que padecen cancer, diabetes o
artritis reumatoide, pueden ser especialmente vulnerables a los patdégenos
orales sistémicos. Cualquier procedimiento dental que cause sangrado puede
producir una bacteriemia transitoria. Esta bien documentado que ciertos
procedimientos dentales tal como extracciones, cirugia periodontal, raspado

y alisado radicular inducen sembradios hematégenos. 2% (fig.15)

~

Tooth

gram positive |

J‘l.
/|~ bacteria |
“-‘:'R/(supraginginvalj |
Plaque J- |

gram negative |
bacteria |

Gingiva L ) (subgingival)

/ ulcerated
l.t pocket
f (to blood stream)

Fig.15 .En la enf. Periodontal, se retrae la encia del diente, se forman bolsas periodontales a

través de las cuales las bacterias pueden entrar mas facilmente al torrente sanguineo.zo
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En individuos con buena higiene oral, la cantidad de bacterias patogénicas
orales que alcanzan la circulacidn sistémica es pequefia. Sin embargo, esta
cantidad aumenta de dos veces a diez veces mas en personas con

enfermedad periodontal.

Altos niveles de bacterias patogénicas, acompafnadas con un estado
edematoso de una bolsa periodontal infectada conllevan a una diseminacion
cronica de las bacterias periodontales dentro del torrente sanguineo. Un
estudio demostré cultivos positivos de bacterias orales en la sangre arterial

en 55 % de los pacientes con enfermedad periodontal severa.

Desde 1891 se ha sugerido que las bacterias orales pudieran“alojarse en
algun punto débil dentro del cerebro” y ocasionar una infeccién y absceso
cerebral. Existen numerosos reportes de infeccion cerebral que prueban ser
positivos a las bacterias orales con la mayoria de los casos especialmente
vinculados con los patdogenos periodontales. Por ejemplo Actinobacillus
actinomycestemcomitans se ha asociado con la necrosis coagulativa de las

células corticales y de la materia blanca. *®

La flora de la enfermedad periodontal consiste principalmente de bacterias
gramnegativas. La investigacion actual ha identificado receptores dentro del
cerebro especificos para las bacterias gramnegativas. Las infecciones en el
cerebro por las bacterias gramnegativas se han vinculado con la etiologia

del Alzheimer, en especial, con la EA esporadica de inicio tardio.

Un reciente estudio histolégico demostré la presencia de la bacteria
gramnegativa Clamydia pneumonia en células de regiones cerebrales
afectadas en 17 de 19 cerebros con Alzheimer posmorten mientras que los

cerebros controles no estuvieron infectados.
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En otro estudio postmorten se encontré Treponema oral en la corteza de 14
de 16 cerebros con Alzheimer comparados con solamente 4 de los 18
cerebros controles. Treponema se detecto en las células del ganglio
trigeminal lo que sugiere que la bacteria pudo alcanzar el cerebro a través de

las ramas del nervio trigémino.*®

Todos estos estudios indican que es biologicamente posible para las
bacterias orales patogénicas diseminarse a través del torrente sanguineo,

alcanzar el cerebro e iniciar o exacerbar lesiones existentes. %°

Las bacterias no son los unicos agentes patdgenos que pueden entrar en el
sistema cuando las defensas estan vulnerables. Frecuentemente se detectan

virus en las bolsas periodontales. °

En un estudio de 30 pacientes con periodontitis avanzada el 78 % tuvo al
menos uno de los cinco virus y el 40 % estuvieron co-infectados con dos de
los cinco virus.*’Particularmente del virus herpes incluyendo al
citomegalovirus (CMV). El virus de Eipstein bar (VEB) y el virus herpes
simplex (VHSV) se han encontrado en el 60% , 30 % y 20 % de los
pacientes, respectivamente. Los virus del herpes también infectan a las

células inflamatorias en la periodontitis. %

La infeccidén viral también puede ser un factor de riesgo para la EA, en
especial el virus herpes. Adultos mayores no dementes con altos niveles
séricos de anticuerpos para CMV tuvieron mayor caida cognoscitiva en un
periodo de cuatro afios que aquellos con bajos niveles de anticuerpos para el
CMV EI VHS-1 se encontré en una mayor proporcion en cerebros ancianos

sin la EA y a menudo no asociado con la demencia. Esto no excluye al
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VHSV de la EA debido a que la presencia del virus no es suficiente para
ocasionar la EA. Factores individuales como la funcién inmune, virulencia
patdgena, y factores genéticos determinan el resultado de la exposicion al

virus.

Virus latentes pueden reactivarse por inmunosupresion, tensién o inflamacion
en el cerebro. En cerebros con EA esta presente el VHS-1 en areas con
neuropatologia de EA. Notablemente, en esa muestra, el portador alelo para
la Apo¢ 4 mostro 15 veces mas riesgo de EA en presencia de VHS-1. Los
alelos de Apo¢ pueden afectar el grado o recurrencia del dafio viral, mas bien

que la susceptibilidad a la infeccion con el virus.

El VHS-1 puede contribuir a la formacién de placas amiloideas y a la
fosforilacion anormal de la proteina tau, posiblemente atenuando el
procesamiento de precursor amiloideo de la proteina (APP) dentro del Ap

péptido toxico.

La infeccion con un virus en la vida temprana puede poner a los individuos en
riesgo de volverse a infectar a través de su vida ya que la EA se desarrolla
en la vida tardia, se ha hipotetizado que los patégenos adquiridos en la vida
temprana no se expresan hasta décadas posteriores. La caida de la
inmunidad relacionada con la edad en contra de los patégenos o de un
patdbgeno con un largo periodo de latencia puede dar explicaciones de los
efectos de los patégenos encontrados en la vida de los ancianos, raramente

encontrados en la gente joven. %
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5.4 Dano al tejido cerebral por los mediadores inflamatorios
sistémicos producidos en respuesta a los patégenos

periodontales

Es posible que las bacterias patdogenas periodontales “no infecten” al cerebro
sino mas bien induzcan respuestas inflamatorias sistémicas que ocasionan

dafio al tejido cerebral.

La inflamacién es un tema actual entre los investigadores de las
enfermedades orales y sistémicas. La cascada de los eventos inflamatorios
asociados con la enfermedad periodontal empieza con la endotoxina, un
lipopolisacarido de alto peso molecular encontrado en la pared celular de las
bacterias gramnegativas periodontales. Las endotoxinas inician la
inflamacion local dentro de la bolsa periodontal estimulando a las células
inflamatorias tal como los monocitos, macrofagos fibroblastos y las células T
a producir citocinas y prostaglandinas. Las citocinas transmiten informacion
de una célula a otra célula en niveles muy bajos, en un rango nanomolar o

picomolar.

Algunas de las citocinas mas importantes asociadas con la enfermedad
periodontal son la interleucina-1 (IL-1), la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-
8 (IL-8) y el factor de necrosis tumoral- a (FNT-a). La IL-1 y al FNT-a Estas
estimulan a las células hepaticas para que produzcan varios tipos de
proteinas de la fase aguda Tipo 1, entre ellas a la proteina C reactiva
(PCR).1®
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Los estudios han demostrado mayores niveles de citocinas proinflamatorias
en los tejidos gingivales inflamados comparados con el tejido sano y en el

fluido gingival crevicular en pacientes con enfermedad periodontal activa.

También se han demostrado mayores niveles de las proteinas de la fase

aguda, incluyendo a la PCR en el fluido crevicular gingival. %

La severidad de la enfermedad periodontal se ha correlacionado con los
niveles séricos de marcadores inflamatorios; por ejemplo en los adultos
mayores que presentaron bolsas periodontales mas profundas tuvieron mas
de un tercio de PCR plasmatica que aquellos con enfermedad periodontal

leve.

Proteinas inflamatorias como la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) se han encontrado en altos niveles en la enfermedad periodontal
avanzada. Por ejemplo las personas con enfermedad periodontal avanzada
tuvieron de 2 a 4 veces mas niveles plasmaticos de IL-6 y TNF-a que

aquellos con presencia moderada o ausencia de enfermedad periodontal.*®

La reduccion de la PCR y otros marcadores inflamatorios con el tratamiento
periodontal ha sido desigual. El tratamiento en estos pacientes con
enfermedad periodontal moderada a severa consistia de raspado para la
eliminaciéon del calculo dental (raspado y alisado radicular) sélo o en
combinacion con antiinflamatorios o antibioticos. El raspado y alisado
radicular solo redujo los niveles de la PCR en un estudio pero no redujo a la

PCR, las interleucinas,o al TNF-a en otros dos estudios. 33!

El uso de antiinflamatorios en combinacién con el raspado y alisado radicular

redujo a la PCR y a la haptoglobulina en un estudio y en otro estudio los
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antibidticos en combinacion con el raspado y alisado radicular redujeron a la

PCR en especial en aquellos pacientes con niveles muy elevados de la PC.

La extraccion de todos los dientes en pacientes con enfermedad periodontal
avanzada causO una reduccion de la PCR sanguinea, del fibrinégeno,
leucocitos y plaquetas y del inhibidor activador del plasminégeno-1.%
Aunque el tratamiento mas efectivo para reduccion de la inflamacion en la
enfermedad periodontal sigue siendo poco claro, el tratamiento de la

infeccién periodontal puede ayudar a reducir la Inflamacion sistémica. %

Se sugiere que los mediadores inflamatorios producidos localmente pueden
“vertirse” dentro de la circulacién sistémica produciendo elevados niveles de
citocinas y reactantes de la fase aguda en el suero. Ademas, las bacteremias
diarias o el escurrimiento crénico de las bacterias periodontales patogénicas
dentro de la circulacion podrian iniciar una cascada de los eventos de la
inflamacién sistémica ocasionando una elevacion sostenida de los productos

inflamatorios.

Los investigadores han encontrado marcadores de inflamacion sistémica
cuando analizan el suero de individuos con infecciones periodontales. Un
estudio™®mostré que los niveles de endotoxinas detectables en la sangre
aumentan conforme aumenta el nivel de la enfermedad oral. Se ha
demostrado que los patdgenos periodontales despiertan una repuesta de los
anticuerpos circulantes. Se han encontrado niveles anormalmente elevados
de las PGE2 y la PCR séricas en personas con periodontitis. En otro estudio
en una poblacibn en ancianos encontraron niveles significativamente
mayores de IL-6 en la sangre de aquellos con enfermedad periodontal
extensa comparado con los controles. Estos hallazgos son dignos de

mencionarse ya que la IL-6 esta asociada con la produccion local de

49



"'u-.

EA y Enfermedad Periodontal W e ﬁ

|\|

L\IAM
1904

proteinas amiloideas y en el cerebro con Alzheimer puede regular la

produccion de proteinas amiloideas encontradas en las placas neuriticas.

La IL-1 es importante en la patogénesis de la EA ya que esta sobre
expresada en las placas neuriticas. Ademas la IL-1 aumenta la sintesis del

precursor de la proteina beta-amiloide y activa los astrocitos.

Dada la evidencia del papel de la inflamacion crénica en EA, es razonable
sugerir que la exposicion a largo plazo a los patdégenos periodontales y su
subsecuente produccion créonica de mediadores inflamatorios puede

precipitar los cambios neuropatologicos 18

5.5 La Enfermedad periodontal aumenta el riesgo de daio

cerebrovascular

El infarto, o el incidente cerebrovascular, afectan el aporte sanguineo al
cerebro. Existen dos tipos de infarto: hemorragico, en el cual una arteria que
suministra sangre rica en oxigeno al cerebro se rompe, o se vuelve
isquémica, o cuando un vaso sanguineo que suministra al cerebro se
bloquea por un trombo local o por una agregacién de bacterias y fibrina
desde una fuente distante. Aunque el infarto no se considera un factor de
riesgo importante para la EA, el infarto se ha relacionado con la severidad de
los sintomas clinicos en pacientes con Alzheimer y los individuos con historia
de infarto demostraron una caida mas rapida en la realizacion de la memoria,
que los pacientes sanos. El infarto es un factor de riesgo importante para la
demencia. De hecho, el riesgo de demencia se aumenta nueve veces en

sujetos que experimentan infarto isquémico. '8

50



"'u-.

-
EA y Enfermedad Periodontal W o W

|\|

L\IAM
1904

Recientes hallazgos sugieren que la enfermedad periodontal es un
importante factor de riesgo para el infarto. En otro estudio encontraron que
las personas con severa pérdida 6sea periodontal en el inicio tuvieron casi 3

veces mas probabilidades de experimentar un accidente cerebrovascular
(ACV) comparados con aquellos con una pérdida minima de hueso o sin
enfermedad periodontal.**En otro estudio examinaron 9,415 adultos dentados
y 1,491 edéntulos y encontraron al infarto asociado con el edentulismo y con

la pérdida de insercion clinica de 3 milimetros o mas.

Los hallazgos de estudios similares indican que los sujetos con enfermedad
periodontal, definida como la pérdida de insercion clinica de 6 mm o mas
tuvieron de 4.3 a 7.4 veces mayor riesgo de isquemia cerebral que los

sujetos controles o sujetos con enfermedad periodontal leve.

En una investigacion de mediciones del indice de placa y practicas de
higiene oral de 401 veteranos de los Estados Unidos, se demostrd que tenian
una significante asociacion con el infarto. En sujetos examinados de menos
de 50 afos de edad, encontraron un mayor riesgo de enfermedad isquémica
cerebrovascular en hombres con infecciones dentales severas, combinadas

con otras infecciones bacterianas. '
En un estudio de caso control, los pacientes con isquemia cerebrovascular se
encontré6 que tuvieron enfermedad periodontal mas severa cuando se

compararon con pacientes control con la misma edad, sexo y sin infarto. %

Ademas, los hombres que tenian 24 dientes o menos se ha demostrado que

tienen un mayor riesgo al infarto. *®
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Li sugiere que en los individuos con enfermedad periodontal, las bacterias y
las citocinas que se diseminan dentro de la circulacion sistémica contribuyen
al infarto alterando la funcion de las plaquetas y promoviendo Ila

ateroesclerosis y la coagulacion sanguinea.

Los mediadores proinflamatorios (IL-1, FNT-a, PGE2 e IL-6) producidos en
respuesta a la agregacion bacteriana de la enfermedad periodontal inducen
la liberacion del factor activador de plaquetas (FAP) .Se ha encontrado que la
proteina asociada a la agregacion plaquetaria expresada por el patégeno
periodontal P gingivalis, potencialmente aumenta la probabilidad de eventos

tromboembdlicos agudos. 8

Como se mencioné anteriormente, se han encontrado patogenos
periodontales en arteromas humanos. En otro estudio encontraron que el
44% de los ateromas humanos removidos durante endarterectomias
carétidas probaron ser positivos al menos a uno de los siguientes patégenos
periodontales. A, Bacteroides forsythus, P. gingivalis o Prevotella intermedia.
En un estudio similar, se encontraron patégenos periodontales en mas de la

mitad de los ateromas examinados.

Por lo tanto, los datos de los recientes estudios indican que la enfermedad
periodontal afecta a las plaquetas y a la coagulacién sanguinea, e influye en
la formacién de trombos, y activa a las células endoteliales, todo lo cual
contribuye al inicio del infarto y podria potencialmente producir tipos de

neuropatologia asociada con una alteracién cognocitiva. *®
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5.6 Polimorfismos genéticos de la familia genética de la

Interleucina 1

Las investigaciones de la genética tanto de la EA como de la enfermedad
periodontal muestran polimorfismos (variaciones) en la familia del gen de la
interleucina 1 asociada con la enfermedad. El cromosoma humano 2 ( 2q13)
contiene 3 genes de la IL-1 . Dos codificaciones a las proteinas II-1A e 1I-1B,
las cuales producen los mediadores inflamatorios IL-1a e IL1B,
respectivamente. El tercer gen codificado una proteina que se une a los sitios

receptores de a IL-1 funcionando como receptor antagonista.

La investigacion periodontal sugiere que polimorfismos especificos en el
grupo de genes de la IL-1 constituyen un factor de riesgo para la periodontitis
cronica. El riesgo parece aumentar cuando un polimorfismo en particular se

combina con el tabaquismo.

Los estudios mostraron una asociacion significante entre la severidad de la
periodontitis del adulto y los polimorfismos especificos de la IL-1. Los
individuos con este genotipo asociado a la periodontitis” mostraron niveles
significativamente elevados de IL-13 en el fluido crevicular gingival que se

mantuvieron altos aun después del tratamiento.

En un estudio relacionado, un polimorfismo de IL-1 relacionado con la
enfermedad periodontal se encontré que se correlacionaba con dos a cuatro
veces mas el aumento de la produccion de la IL-13. Estos estudios ofrecen
explicaciones para las diferencias individuales en la susceptibilidad y
variaciones en la expresion clinica de la periodontitis demostrada en los

estudios previos. '
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En pacientes con periodontitis avanzada, se observa una reduccion en los

niveles de IL-1 después del tratamiento periodontal. *

Los estudios en EA también se han identificado alelos de riesgo en las
regiones codificadas de IL-1a (IL-1a ) e II-1B (IL-1B) .Estos genotipos estan
asociados con la sobreexpresion de la IL-1 en el tejido del cerebro, la
formacion de placas, el sobrecrecimiento de neuritis distrofica y elevada
acetilcolinesterasa neuronal. Y encontraron una asociacion significativa entre
las variaciones genéticas en la familia del gen IL-1 y la EA y sugirieron que

dichas variaciones aumentaban el riesgo en la EA.'8

Otros investigadores estudiaron sujetos italianos y americanos y demostraron
que el alelo de la IL-1a puede ser un factor de riesgo para la EA esporadica.
Bosco y colegas también demostraron que individuos con variaciones
particulares en el grupo del gen IL-1 estuvieron en mayor riesgo de
desarrollar EA . Los resultados de un meta-analisis de todos los estudios que
investigaban el potencial de asociacion de los genes de la IL-1 y la EA

mostraron una fuerte asociacion en personas con un inicio temprano de EA.

Un estudio relacionado se encontr6 una significativa asociacion entre
polimorfismos especificos en el grupo genético, principalmente en el gen
codificado IL-1A y el inicio de EA antes de los 65 afios de edad. Nicol
encontré que de 232 casos confirmados de Alzheimer, 12.9 % poseian el
genotipo de la IL-1A, mientras que solamente el 6.6 % de los controles

mostraron esta variacion.
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Un estudio similar demostré un polimorfismo de IL-12 conocido como alelo 2
en el 46 % de los individuos clinicamente diagnosticados con EA

comparados con el 34 % en la poblacién control.

Los estudios genéticos tanto de la EA como de la enfermedad periodontal por
lo tanto indican una discusién comun de variantes en la familia del gen de la
[I-1.Los individuos con un polimorfismo particular producen significativamente
II.1 elevada, la cual pudiera promover un aumento de las respuestas
inflamatorias y una predisposicion para las enfermedades relacionadas con la
inflamacion cronica. La futura investigacion de los factores genéticos tanto de
la EA como de la enfermedad periodontal pudiera dar luz en la patogénesis

de ambos procesos.

5.7 Pérdida de peso y pérdida residual asociada con la
Enfermedad periodontal puede contribuir a una caida

cognoscitiva.

La enfermedad periodontal contribuye a la pérdida de peso de los tejidos del
cuerpo en dos maneras. La primera a menudo la ocasiona la pérdida
dentaria, la cual ocasiona problemas con la masticacion, deglucion y
seleccion de la comida. Los individuos absorben deficientemente los

nutrientes de la comida cuando no estan bien masticados.

La evidencia de varios estudios indica un detrimento en el estado nutricional

de los individuos que han perdido sus dientes.
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La investigacion actual sugiere una conexion entre la pérdida dentaria y la
EA. En un reciente estudio en gemelos, se examinaron varios factores de
riesgo potencialmente modificables para la demencia; la perdida dentaria
antes de la edad de los 35 mostro estar fuertemente asociada con la EA. Los
datos de un estudio en Japon también sugieren que la perdida dentaria es un
factor de riesgo para la EA. Un estudio de cohorte prospectivo por seis anos
encontré que sujetos con pocos dientes en el inicio mostraron mayor

probabilidad de desarrollar alteracion mental.

Para interpretar estos hallazgos, se debe de reconocer que la pérdida
dentaria pudiera indicar una inflamacion previa y que la exposicién cronica a
los productos inflamatorios pudiera regular el aumento del riesgo para la EA;
Sin embargo, en un estudio en animales donde se extrajeron los molares, se
observaron defectos en la neurotransmision colinérgica y una alteracion en la
memoria espacial. Estas observaciones sugieren que algo mas que la
inflamacion juega un papel en este resultado y una eleccion légica seria una

masticacion deficiente y las consecuentes deficiencias nutricionales.

La enfermedad periodontal también contribuye a la pérdida de peso y pérdida
residual a través de los efectos de los productos bacterianos y los
mediadores pro inflamatorios. Los lipopolisacaridos encontrados en la pared
celular de los patdégenos periodontales gramnegativos también se han

demostrado que inducen una pérdida metabdlica.

Las citocinas inflamatorias asociadas con la enfermedad periodontal
incluyendo a la IL-1 y al FNTa estan implicadas en la pérdida de peso en el
anciano. El FNTa regula a la cachectina, una citocina responsable de inducir
cachexia, un sindrome en el cual se incluye anorexia, perdida de peso y

desgaste de proteinas. También se ha demostrado que induce una
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importante anorexia. Ademas la lI-1 y el FNTa contribuyen a la sarcopenia o
pérdida de la masa muscular en el anciano y los individuos con altos niveles
séricos del FNTa muestran una masa celular del cuerpo mas baja y menos

masa muscular esqueletal apendicular.

Estos hallazgos son significativos debido a que la caida del indice de la masa

corporal esta asociada con una caida cognocitiva y un mayor riesgo de EA.

En resumen tanto la pérdida dentaria y la inflamacion relacionadas con la
enfermedad periodontal pueden acelerar la perdida de peso no
intencionalmente y la pérdida muscular, lo cual a su vez puede acelerar la

neurodegeneracion. '8

6. LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, IMPLICACIONES
PERIODONTO-BUCALES

6.1 Manifestaciones orales de la Enfermedad de Alzheimer

Las manifestaciones orales que se encuentran en pacientes que padecen
EA derivan de la falta de mantenimiento de una adecuada higiene oral, un
correcto control de la placa dentobacteriana, debido a la pérdida de
conocimiento y de habilidades motoras y de la disfunciéon de las glandulas
salivales que presentan como consecuencia del tratamiento farmacolégico y
de la propia demencia, asi como las manifestaciones derivadas directamente

los medicamentos.
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La disminucién del flujo salival causa alteraciones en la flora de la cavidad
oral, las mucosas presentan un aspecto liso y palido y la lengua rojiza y seca,
con tendencia a fisurarse y agrietarse especialmente en la cara dorsal de la
lengua. También, se ven disminuidos los componentes salivales como
lisosima e IgA,lo que permite la aparicion de infecciones bucales tipo
candidiasis y caries radiculares. La capacidad de adhesion de las protesis
mucosoportadas es menor y es frecuente la aparicién de ulceras por roce,

asi como halitosis.®®

Derivado de los tratamientos farmacologicos que llevan algunos pacientes
para el tratamiento de sintomas anticonvulsionantes (fenitoina); aparecen
agrandamientos gingivales que se ven favorecidos por la presencia constante

de placa dentobacteriana y la dificultad existente para eliminarla.*®

F. Javier Silvestre Donat en el 2003 disefia la Tabla 4 resumiendo las

manifestaciones orales de la EA.*
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TABLA 4. MANIFESTACIONES ORALES DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER
1.- Falta de higiene oral:
. Caries
o Gingivitis

Enfermedad Periodontal

Halitosis

2.- Xerostomia:

o Mucosa palida, aspecto seco vy liso.

Lengua rojiza, seca, fisurada e irritada

Candidiasis

Ulcera por roce (prétesis removible).

3.- Farmacos

o Agrandamiento gingival (anticonvulsionantes)
4.- Otras:
o Fracturas, abrasiones y migracion dentaria

Tabla 4. Manifestaciones orales de la Enfermedad de Alzheimer. 49
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Otro tipo de patologia que se pueden encontrar son atriciones, abrasiones,
migracion dentaria residuales y fracturas, ya que estos pacientes presentan

un mayor indice de accidentes.*

La percepcion del dolor es desorientada y por lo general muy pobre en
etapas tardias de la EA; en la etapa tardia, el dentista puede obtener pistas
sobre el dolor dental preguntando al cuidador acerca de los recientes
cambios de comportamiento tales como el aumento de la inquietud, el roce
constante de la cara y la boca o muecas faciales, vocalizaciones (gimiendo,
gritando) u observacion de la boca cuando se cepilla los dientes o al comer

alimentos duros o frios.

Si el dolor es de origen dental en un paciente con EA, debe prevalecer el
tratamiento para eliminar este dolor. Si el dolor de origen dental no puede ser
diagnosticado mediante un examen clinico por si solo, deben realizarse un
cuidadoso expediente incluyendo radiografias dentales para descartar un

posible origen dental.*

6.2 Condicion dental del paciente con Enfermedad de Alzheimer

Utilizando criterios como el numero de dientes restantes, restos de comida
presentes, el nivel de higiene bucal, caries o dientes fracturados, el estado
periodontal (enrojecimiento de la encia, sangrado al sondeo, movilidad de los
dientes), y el numero de superficies dentales restauradas, se puede clasificar
a un paciente con buena, regular, o mala salud dental. Esto determinara el
plan de tratamiento. Los que tienen mala salud oral el plan de tratamiento

sera muy diferente de los que tienen una dentadura total.
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Las condiciones dentales presentes del paciente, probablemente sean las
mejores indicaciones de la motivacion pasada y el deseo de que continue el
tratamiento odontolégico. Por ejemplo, un paciente que habia visto a un
periodoncista durante 20 afos en la etapa moderada de la EA es probable
gue siga manteniendo sus dientes si él o ella son capaces de comunicar sus

deseos al dentista.®’

7. MANEJO PERIODONTAL DEL PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

7.1 Tratamiento
El manejo dental de estos de pacientes requiere una gran dosis de paciencia
y manejo junto con el conocimiento de la enfermedad y la competencia en el

suministro de técnicas de modificacion de conducta.®’

Al enfrentarse en el consultorio dental ante un paciente con EA se debera
realizar una historia clinica completa, antecedentes generales, personales,
medicacion, estado de la enfermedad y estado general ya que el
comportamiento, manejo y objetivos del tratamiento van a verse
determinados por el grado de evolucion de la misma. Se debera de
personalizar el manejo para cada estadio de la enfermedad y para cada
paciente. Siempre es conveniente establecer contacto con el médico que

lleva al paciente y consultarle cualquier duda que se plantee.
Es importante mantener actualizada la historia clinica odontologica en lo que

se refiere a antecedentes médicos y prescripciones médicas para evitar

complicaciones como la hipotension postural producto de los
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antihipertensivos, las interacciones adversas a la epinefrina o la sobre-

sedacion. 3

El plan de tratamiento dental de un paciente con EA debe ser disefiado de
acuerdo a la severidad de la enfermedad y siempre en consenso con los
miembros de la familia o las personas que se encargan del cuidado del

paciente.

Los familiares se sienten normalmente mucho mas tranquilos y confiados
cuando su odontélogo comprende en detalle los pormenores de la

enfermedad y puede prestarle una ayuda especializada al paciente con EA.

En las etapas iniciales de la enfermedad las citas y las instrucciones post-
operatorias pueden ser olvidadas. Luego; se presenta una progresiva
negligencia en la higiene bucal por parte del paciente como resultado del
hecho de no recordar la importancia de la misma, e incluso el de no recordar
como se usa el cepillo dental o la limpieza de las prétesis. Esta deficiencia en
la higiene bucal puede desencadenar una serie de problemas odontolégicos
que incluyen: caries, enfermedad periodontal, halitosis, y finalmente; la
destruccion progresiva de la denticidn con las subsiguientes consecuencias

sistémicas que incluyen dificultades para alimentarse de manera adecuada.®

Por lo tanto, si se atiende a un paciente en las primeras etapas de la
enfermedad se debera anticipar a ese deterioro con medidas urgentes de
prevencion (aplicaciones tépicas de fluoruro, enjuagues de clorhexidina) y

citas frecuentes para eliminaciones de célculo y/o profilaxis.*’

La disminucion en los reflejos y la aparicion de movimientos involuntarios en

la musculatura bucal puede limitar la funciéon estomatoldgica. Esto es
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importante a tomar en cuenta sobre todo cuando se recuerda que una buena
coordinacion muscular es importante para la estabilidad de cualquier prétesis
removible que se intente instalar en el paciente con EA; del mismo modo
procedimientos como la toma de RX, impresiones se hace cada vez mas

dificil conforme avanza la enfermedad.®’

Siempre que se pueda deben excluirse del plan de tratamiento las protesis
removibles en los pacientes con Alzheimer. Especialmente en las ultimas
fases de la enfermedad donde se han asociado incluso con accidentes que

comprometen la permeabilidad de las vias aéreas superiores.>®

El tratamiento odontolégico en esta fase de la Enfermedad se reduce a
medidas paliativas, eliminacion del dolor y prevencién de bacteriemias que
puedan empeorar la condicién sistémica del paciente. Las citas deberan ser

cortas y con buen manejo del estrés y la ansiedad.

El dentista debe comenzar por la identificacion de todas las conversaciones
en si mismo (Yo soy la Dra. Patifio, su dentista."), Debera explicar cada
procedimiento antes de realizarlo utilizando palabras sencillas, frases cortas
y nombres el lugar de pronombres ("Me gustaria examinar los dientes.") y
limitando el uso de caretas dentales. Ademas, es util contar con el cuidador

junto al paciente para ayudar a aliviar el estrés y la ansiedad.’’

Con estos pacientes es importante establecer una relacion de comprension y
empatia, se debe escuchar cuales son sus inquietudes y dirigirse a ellos
directamente con un lenguaje sencillo, directo y comprensible, repitiendo las
explicaciones las veces que sea necesario. También es importante
establecer un contacto no verbal con ellos, con miradas directas, tanto de

aprobacion como de reproche, sonrisas, contacto fisico (tocarle la mano)

63



i .,a
Manejo periodontal del paciente con EA ﬁ e W

|\|

L\IAM
1904

transmitiendo tranquilidad, confianza y serenidad. Se debera estar muy
pendientes de sus gestos y adelantarse a sus necesidades, ya que con el
tiempo pierden la capacidad de comunicar la sensacion de dolor dental o
disfuncion, y el progresivo deterioro cognitivo que padecen interfiere en su

capacidad para soportar las intervenciones terapéuticas. No es conveniente
que estos pacientes sean tratados por varios odontologos, ello contribuye a
crear una mayor desorientacion e incomodidad, es mejor un solo profesional

y crear una rutina de trabajo.*

El Cirujano Dentista debera completar la restauracién de la salud oral en
funcion lo antes posible en el proceso de la EA, porque la capacidad del
paciente para cooperar disminuye a medida que disminuye la funcién

cognitiva. Las citas deberan ser de corta duracién (no mas de 45 minutos) *2

Son preferibles sesiones cortas que resultan menos estresantes, establecer
una dinamica de trabajo por cuadrantes, colocar al paciente sentado en el
sillon levemente inclinado hacia atras ya que algunos de los farmacos para el
tratamiento de los sintomas psicoticos pueden producir fendbmenos de
hipotension ortostatica ademas asi se puede evitar la aspiracion de liquidos u
otros materiales. En estos pacientes se debe de tener presente que puede
estar distorsionada o disminuida la percepcion al dolor y la localizacién del

dolor dental a veces es dificil de definir.%’

El dentista debera ser capaz de captar la atencion del paciente; por lo
general, esto se puede conseguir reduciendo al minimo el ruido del
consultorio dental (por ejemplo, apagar el acondicionador de aire,
ventiladores, aparatos de succion y el agua, los teléfonos y la television) y el
nivel general de actividad del personal asi como evitar el uso de escariadores

ultrasonicos, ya que el ruido puede ser aterrador para el paciente y la
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eliminacibn de la aspersion con agua minimiza el riesgo de
aspiracion..Ademas, el dentista y los miembros del equipo deben estar
atentos a las necesidades del paciente, la comunicacién de aceptacion y

tranquilidad y un sentido de que el entorno es seguro. *°

Procedimientos rutinarios, tales como la medicion de la presion arterial o la
colocacién de un dique de goma, pueden despertar una intensa ansiedad o

comportamiento irracional en un paciente que no se ha prevenido. *°

En estadios mas avanzados de la enfermedad puede ser util para manejar el
comportamiento del paciente, recurrir a diferentes técnicas de sedacion
aunque se debera de tener cuidado de no provocar una depresién excesiva
del SNC. En un primer momento empezar con benzodiacepinas, mas
adelante oxido nitroso, siempre que colabore el paciente y como ultimo

recurso recurrir a la sedacion por via intravenosa o la anestesia general.

Es conveniente utilizar pastas dentrificas fluoradas y colutorios siempre y
cuando el paciente tenga conservada la capacidad de poder enjuagarse, Si
no fuera asi, se debera cepillar los dientes mojando los filamentos en el
colutorio, también esta indicado utilizar geles de fluor de autoaplicacion
1000- 5000 ppm de fluoruro en cucharillas en la consulta. Para el control
quimico de la placa se recomienda utilizar la clorhexidina 0.12%-0.2%,
enjuagues o spray 2 veces/dia, para estadios mas avanzados de la
Enfermedad son recomendables geles 0.,2%-0.12% 1 vez/dia durante 5
minutos durante 2 semanas o barnices de clorhexidina-timol 1% 2.3

veces/semana con intervalos entre las aplicaciones de una semana.®’
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7.2 Papel del cuidador

Los familiares, asi como cuidadores deberan ser instruidos sobre las
medidas de higiene bucal a seguir en este tipo de pacientes; pueden ser
entrenados en técnicas como profilaxis y/o aplicaciones de fluoruros, o en su
defecto; ayuda en el cepillado diario, que puede incluir el uso de cepillos
eléctricos y/o gasas humedas para complementar las medidas de eliminacion

de irritantes locales.>®

El cuidador debera recibir instrucciones orales y escritas sobre la forma
correcta de realizar la técnica cepillado y uso correcto de hilo dental y
meétodos sobre cdmo aplicar el gluconato de clorhexidina al paciente con un

cepillo de dientes o un aplicador.*’

Inicialmente, los cuidadores tienen una minima participacién en el cuidado
dental. A medida que la enfermedad progresa, su papel se vuelve cada vez
mas importante que van desde ser la autoridad legal para la obtencidon de un
consentimiento informado para el tratamiento, el de proporcionar datos
fundamentales en la historia médica y dental, participacion en el plan de
tratamiento, y ser la clave para el éxito de programa de atencion odontoldgica
preventiva en casa. Los dentistas deben ser conscientes de la importancia
del cuidador para el cuidado de la boca del paciente en la fase inicial con la
expectativa de que eventualmente asumiran este papel completamente ya

que la persona con EA pierde totalmente esta capacidad.®
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7.3 Consideraciones del manejo periodontal

En el paciente con EA la profilaxis y raspado y alisado radicular, a intervalos
cortos, son la piedra angular del tratamiento no quirdrgico y son apropiados
para el mantenimiento periodontal. El Dentista se encargara de la eliminacion
de la placa y calculo en las bolsas periodontales (> a 4mm) utilizando
técnicas no quirdrgicas de planificacion, pero en sitios profundos, la

eliminacion de calculo sera limitada.

En los pacientes con uno o unos pocos sitios de bolsas periodontales
profundas, se recomienda el tratamiento antimicrobiano local Doxyciclina
(marca comercial, Atrigel, Atridox; Atrix) como un complemento adecuado
para raspado y alisado radicular. El uso de antibiéticos no seria adecuado
para el manejo de la periodontitis localizada en pacientes
inmunocomprometidos o en pacientes con periodontitis generalizada, es

extremadamente lento, caro y de dudoso beneficio.

La cirugia periodontal correctiva no suele ser una opcion para los pacientes
con EA, debido a su incapacidad para llevar a cabo el control de la placa
antes y después de la cirugia. El uso de antibidticos sistémicos, como
metronidazol, puede estar justificado el tratamiento de episodios agudos de

periodontitis generalizada .

Robert G.Henry en 1999 *° realiza una tabla de recomendaciones para el

tratamiento dental del paciente con EA. (Tabla 5)
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TABLA 5. RECOMENDACIONES PARA PROVEER CUIDADO
DENTAL/ORAL PARA PACIENTE CON ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER

Recomendaciones

Generales

Los medicamentos que estan tomando los
pacientes pueden causar disfunciones de las
glandulas salivales, episodio de hipotensién, y
pueden interactuar adversamente con la
epinefrina.

Los cuidadores deben ser entrenados para asistir
diariamente con la higiene oral.

Se deben agendar citas de seguimiento mas
constantes.

Las benzodiacepinas ansioliticas de corta accion
(diazepan, lorazepan, oxacepan) pueden ser de
ayuda si se administran antes del tratamiento

dental.

Recomendaciones

en etapa temprana

El plan de tratamiento debe ser disefnado con
anticipacion.

La mayoria del cuidado oral se puede proveer con
modificaciones menores.

Se deben eliminar y restaurar origenes
potenciales de dolor, patologia, o lugares de

infeccion aguda.
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Recomendaciones en

etapa moderada

Se debe esperar un comportamiento de no
cooperacion.

Las citas cortas pueden ser menos
estresantes

Para el paciente y el clinico.

Quiza no se puedan llevar a cabo examenes
extraorales, intraorales, o radioldgicos.

Es necesario el cuidador para obtener
informacion sintomatica u objetiva.

El cuidador debe saber que el cuidado oral
diario es su responsabilidad.

Los planes de tratamiento deben ser
disefados teniendo en cuenta el
mantenimiento, no la rehabilitacion completa
(rebasar dentaduras en vez de rehacer

dentaduras)

Recomendaciones en

etapa avanzada

Se debe evitar el tratamiento complejo o de
largo tiempo.

Se deben considerar la sedacioén intravenosa
o la anestesia general para cuidado oral
necesario.

El tratamiento se debe enfocar en |la
extraccion de dientes no restaurables y el
mantenimiento la denticion por medio de citas

frecuentes y buena higiene oral.

Tabla 5. Recomendaciones para proveer cuidado dental/oral para paciente con Enfermedad

de Alzheimer21
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8. CONCLUSIONES

La Enfermedad de Alzheimer se ha convertido en una de las enfermedades
mas comunes e importantes en la poblacion geriatrica de México debido al
incremento de la esperanza de vida. Esto aumenta la probabilidad de recibir
un paciente con EA en el consultorio dental. Por lo anterior es necesario que
el Cirujano Dentista reconozca los signos y sintomas de esta enfermedad
con la finalidad de brindar un tratamiento adecuado a las necesidades del

paciente, lo cual pueda mejorar su calidad de vida.

Diversos estudios han sugerido que en etapas precoces de la enfermedad
periodontal puede existir una diseminacién de la microbiota periodontal a
través de diversos mecanismos, como la activacion de mediadores
inflamatorios hacia la corteza cerebral lo cual puede ocasionar una

respuesta inflamatoria en el tejido cerebral provocando un dafo sistémico.

Asi mismo a través de diversos estudios se ha demostrado que pacientes
con Enfermedad de Alzheimer presentan problemas periodontales debido a
la inhabilidad que presentan estos pacientes para llevar a cabo una higiene
bucal adecuada aunada a otros factores de riesgo como consecuencia de la
enfermedad. Esto corrobora la urgente necesidad de controlar en la medida
de lo posible la salud de los tejidos periodontales; para lo cual se necesitan
implementar medidas preventivas especificas para cada fase de la
enfermedad. En ellas es muy importante que el Cirujano Dentista establezca
una relaciéon estrecha con el paciente, con el cuidador y familiares ya que de
no ser asi el pronostico sera desfavorable y podra contribuir a un deterioro en

el estado de salud general del paciente.
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10. ANEXO

GLOSARIO

e ABULIA: Impotencia para hacer obrar la voluntad, para tomar una
decision o cumplir un acto deseado y reconocido necesario por el
sujeto.

e ACETILCOLINA (ACh): Neurotransmisor esencial para el buen
funcionamiento mental que participa en las areas cerebrales
responsables de la memoria y el aprendizaje. En pacientes con EA
disminuyen progresivamente los niveles de ACh. Se emplea el término
colinérgico para designar las acciones caracteristicas de la acetilcolina
cuya actividad puede ser bloqueada por agentes anticolinérgicos.

e AFASIA: es la pérdida de capacidad de producir y/o comprender
lenguaje, debido a lesiones en areas cerebrales especializadas en
estas tareas.

e AGNOSIA: Incapacidad para reconocer significados, denominaciones
de objetos y alteracidn de ciertas funciones que permiten organizar el
pensamiento.

e AMNESIA: Condicién en la cual la memoria es alterada, durante este
trastorno el individuo es incapaz de conservar o recuperar informacién
almacenada con anterioridad.

o ANGIOPATIA AMILOIDE: Afeccién neuroldgica en la cual la proteina
amiloide se deposita en las paredes de las arterias cerebrales. Esta
afeccion incrementa el riesgo de sangrado intracerebral (accidente
cerebrovascular hemorragico).

e APRAXIA: Es una enfermedad neuroldgica caracterizada por la

pérdida de la capacidad de llevar a cabo movimientos de propdsito,
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aprendidos y familiares, a pesar de tener la capacidad fisica (tono
muscular y coordinacion) y el deseo de realizarlos. Es decir, existe una
disociacion entre la idea (el paciente sabe lo que quiere hacer) y la

ejecucion motora (carece del control de accién).

ATEROMA: exceso de particulas de lipoproteina de baja densidad
(LDL) en el torrente sanguineo que se incrusta en la pared de la
arteria.

ATROFIA MULTISISTEMICA: Afeccién en la cual, los pacientes
presentan un dano mas extenso al sistema nervioso autonomo, la
parte del sistema nervioso que controla funciones organicas
importantes, como la frecuencia cardiaca, la presion arterial, los
musculos del aparato digestivo y la sudoracion.

BRADICINESIA: Enlentecimiento o pobreza de movimientos; esto se
traduce en sintomas tales como postura inmovil, goteo de saliva desde
la boca o una forma de caminar en la que se arrastran los pies.
CELOTIPIA: Pasién obsesionante de los celos.

CELULAS GLIALES: Células ramificadas que forman la estructura de
soporte del tejido nervioso. Se diferencian tres tipos de células gliales:
astrocitos y oligodendrocitos (que intervienen en la formacion de
mielina, transporte de material a las neuronas y mantenimiento del
entorno i6nico de las neuronas), microcitos (que eliminan los
productos de desecho del tejido nervioso).

DEMENCIA POR CUERPOS DE LEWY: Enfermedad neurodegenerativa,
su etiologia no esta aclarada. Su diagndstico de certeza solo puede
hacerse post mortem, con la demostraciéon de la presencia en la
corteza frontal, parietal y temporal, y en la sustancia negra, de los
cuerpos de Lewy, que designan a unas estructuras incluidas en las

neuronas y que corresponden a degeneracion de su citoplasma
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formadas por el acumulo anormal de proteinas, fundamentalmente de
alfa-sinucleina, la cual se identifica con certeza mediante técnicas
inmuno-histo-quimicas.

DISFASIA: Patologia del desarrollo o evolucion del lenguaje de

manera parcial.

DISARTRIA: Dificultad para articular las palabras, que se manifiesta
por enredos y confusiones en la pronunciacion debido a una lesion
de origen central.

ENDARTERECTOMIA: procedimiento quirirgico que remueve del
revestimiento de una arteria el material de la placa que se ha formado.
ENFERMEDAD DE CREUTZ-FELDT-JAKOB: Mal neurolégico con
formas genéticas hereditarias y también contagiosas, producidas por
una proteina llamada prién (PrP), la causa de la aparicidon del prion es
desconocida en la mayor parte de los casos informados.
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: Enfermedad neurodegenerativa
hereditaria (se desencadena por una mutacion genética) que destruye
paulatinamente unas regiones especificas del cerebro llamadas
ganglios (nucleos) basales. Conduce inevitablemente a la muerte.
ESCLEROSIS MULTIPLE: Enfermedad desmielinizante,
neurodegenerativa, cronica y no contagiosa del sistema nervioso
central. Puede presentar una serie de sintomas que aparecen en
ataques o que progresan lentamente a lo largo del tiempo.
ENFERMEDAD DE MOTONEURONA CON DEMENCIA: Enfermedad
degenerativa de tipo neuromuscular por la cual las motoneuronas
disminuyen gradualmente su funcionamiento y mueren, provocando
una paralisis muscular progresiva(de prondstico mortal, pues en sus

etapas avanzadas los pacientes sufren de paralisis total) que se
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acompafa de una exaltacion de los reflejos tendinosos(resultado de
la pérdida de los controles musculares inhibitorios).

ENFERMEDAD DE PICK: Forma rara y permanente de demencia,
tiende a afectar unicamente ciertas areas del cerebro.
ESQUIZOFRENIA: Se caracteriza por varios aspectos del
funcionamiento psiquico del individuo, principalmente de la conciencia
de realidad, y una desorganizacién neuropsicolégica mas o menos
compleja, en especial de las funciones ejecutivas, que lleva a una
dificultad para mantener conductas motivadas y dirigidas a metas, y
una significativa disfuncioén social.

GINKO BILOBA: Planta medicinal que esta siendo investigada como
tratamiento alternativo en pacientes con EA.

HEMATOMA SUBDURAL: Acumulacion de sangre en la superficie del
cerebro.

HIDROCEFALIA NORMOTENSIVA: Aumento en el liquido
cefalorraquideo (LCR) en el cerebro que afecta el funcionamiento
cerebral.

HIPOTENSION ORTOSTATICA o POSTURAL: Es una caida de la
presion arterial sanguinea que viene como resultado cuando una
persona ha estado parada durante un tiempo, o cuando se pone de
pie después de haber estado sentada. Una gran cantidad de sangre
se acumula en las piernas impidiendo que la cantidad normal de
sangre regrese al corazon, lo que da como consecuencia que tampoco
sea posible que una cantidad adecuada de sangre salga del corazon
para circular hacia el cuerpo, principalmente al cerebro. Con esto se
produce una disminucion momentanea del flujo sanguineo al cerebro y

la persona se desmaya.
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INTERLEUCINA 1: Es una citocina producida por multiples estirpes
celulares, principalmente por macréfagos activados. Se produce en
grandes cantidades como respuesta a infecciones o cualquier tipo de
lesion o estrés. Es un mediador clave en la respuesta inflamatoria
ocasionando fiebre, neutrofilia y produccién de proteinas de fase
aguda.

INTERLEUCINA 6: Es una glucoproteina segregada por los
macrofagos, células T, células endoteliales y fibroblastos, su liberacion
esta inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta a TNFa. Es una
citocina con actividad antiinflamatoria y proinflamatoria. estimula en la
hipdfisis la produccion de ACTH. Interviene en la produccion de
inmunoglobulinas, en la diferenciacién de linfocitos B, activa a los
linfocitos T citotoxicos, células plasmaticas, modula la hematopoyesis
y es la responsable, junto con la IL-1, de la sintesis de proteinas de
fase aguda en el higado, en especial fibrindgeno.

LEUCOARAIOSIS: Es una degeneracion de la materia blanca
relacionada con la edad que se cree debida a una isquemia cronica.
LOCUS COERULEUS: Nucleo en el que el tronco cerebral que
participa en las respuestas fisioldgicas al estrés y al panico.
MUTISMO: Condicion de ansiedad social, en donde una persona que
es capaz de hablar es incapaz de expresarse verbalmente dadas

ciertas situaciones.

NEUROPILO: Red de fibras nerviosas amielinicas compuestas por
procesos gliales, fibrillas, terminales sinapticas, axones, y dendritas
dispersos entre las células nerviosas en la sustancia gris del sistema

nervioso central.
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PARANOIA: Son un tipo de sensaciones angustiantes, como la de
estar siendo perseguido por fuerzas incontrolables (mania
persecutoria), o ser el elegido para una alta misiéon, como la de salvar
al mundo (delirio de grandeza o grandiosidad, atribuido por algunos
estudiosos a determinadas personalidades dictatoriales y gobiernos).
PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA: desorden del cerebro
que ocasiona graves y permanentes problemas con el control de la
forma de caminar y el equilibrio. EI signo mas evidente de la
Enfermedad es la incapacidad de orientar los ojos de forma adecuada,
que ocurre debido a las lesiones en el area del cerebro que coordina
los movimientos de los ojos.

PREDNISONA: Se usa sola o con otros medicamentos para tratar los
sintomas producidos por el bajo nivel de corticosteroides (falta de
ciertas sustancias que en general son producidas por el cuerpo y que
son necesarias para su normal funcionamiento);también se usa para
tratar otras condiciones en los pacientes con niveles normales de
corticosteroides.

PROTEINA C REACTIVA: es una proteina plasmatica, una proteina
de fase aguda producida por el higado y por los adipocitos y su nivel
aumenta dramaticamente durante los procesos inflamatorios que
ocurren en el cuerpo. Este incremento se debe a un aumento en la
concentracion plasmatica de IL-6, que es producida por macrofagos,
células endoteliales y linfocitos T, como también lo hacen los
adipocitos. La PCR se liga a la fosforilcolina de los microbios. Se
piensa que colabore al complemento ligandose a células extrafias y
dafadas, y que realce la fagocitosis hecha por macréfagos, quienes

expresan un receptor para PCR.
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TNFa: Es miembro de un grupo de otras citocinas que estimulan la
fase aguda de la reaccion inflamatoria. La liberacion de TNF-a
produce activacion local del endotelio vascular, liberacion de oxido
nitroso con vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular,
que conduce al reclutamiento de las células inflamatorias,
inmunoglobulinas y complemento, provocando la activacion de los
linfocitos T y B. También aumenta la activacién y adhesion plaquetaria
y, probablemente, la oclusién vascular sea la causa de la necrosis
tumoral.
TORPIDO: Que reacciona con dificultad o torpeza.
TRASTORNO BIPOLAR: Es un trastorno del estado del animo que
cuenta con periodos de depresion repetitivos que se alternan con
temporadas de gran euforia (fases maniacas). Su causa es un

desequilibrio quimico en los neurotransmisores.

SINDROME RIiGIDO-ACINETICO: se caracteriza por la presencia de
temblor en reposo, rigidez, hipocinesia y pérdida de reflejos
posturales;sirve para desigar los trastornos
motores(paralisis,paresia,ataxia, temblor)que no permiten los
movimientos necesarios para la ejecucion de actos a consecuencias
de atrofias musculares.

ULCERA DE DECUBITO: Es un area de piel que se destruye cuando
una persona permanece en una sola posicidon por mucho tiempo sin
desplazar el peso.

VITAMINA B12: Conocida también como cianocobalamina, la vitamina
B12 es esencial para la actividad de varios enzimas y desempeia un
importante papel en la produccion de material genético para las

células, asi como en la formacion de glébulos rojos y en el
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funcionamiento del sistema nervioso. La deficiencia de vitamina B12
deriva invariablemente de la incapacidad del intestino para absorberla.
¢ VITAMINA E:También llamada alfatocoferol;vitamina liposoluble que
actua como antioxidante a nivel de la sintesis del hemo, que es una

parte esencial de la hemoglobina de los globulos rojos.
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