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RESUMEN

El indice de envejecimiento esta aumentando en los ultimos 30 afios en Espaiia,
y con ello el incremento exponencial de las enfermedades neurodegenerativas.
Actualmente, la busqueda de medidas curativas de estas enfermedades, el aumento
de medidas preventivas y el control de los posibles factores de riesgo asociados a estas
patologias se estan convirtiendo en una prioridad sociosanitaria en nuestro medio. Las
enfermedades neurodegenerativas son la causa mas frecuente de demencia, sindrome
multietioldgico caracterizado por un déficit cognitivo multiple y precedido por una fase
intermedia denominada deterioro cognitivo leve (DCL). La enfermedad de Alzheimer
(EA) es la enfermedad neurodegenerativa que principalmente causa demencia y estd
asociada a multiples factores de riesgos modificables y no modificables. Existen
estudios epidemioldgicos que demuestran una asociacion entre diferentes aspectos de
la salud oral como es la periodontitis, factor de riesgo modificable, y el deterioro
cognitivo, de la misma forma que relacionan la demencia como factor de riesgo de una
higiene oral deficiente. También se ha demostrado que los adultos mayores
polimedicados presentan con mayor frecuencia el sindrome de boca seca, que

deteriora su salud oral y su calidad de vida.

La implicacion del dentista en el equipo que atiende a esta poblacidn seria muy
importante para contribuir a una mejora en el prondstico e incluso a la instauracion de
la enfermedad neurodegenerativa, y también ldgicamente para prevenir las
consecuencias a nivel dental. Por este motivo, indagar en la asociacidn bidireccional de

la salud oral y las demencias ha sido nuestro principal objetivo en esta Tesis Doctoral.

Un total de 409 sujetos fueron incluidos en funcion de los criterios de inclusiéon
en los diferentes estudios mostrados en esta Tesis Doctoral. Los casos, sujetos con
deterioro cognitivo y/o demencia, fueron seleccionados de los Servicios de Neurologia
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves y del Hospital Clinico Universitario San
Cecilio de Granada. Y los controles, sujetos sin deterioro cognitivo, han sido recogidos

en el Centro de Atencion Primaria de la Caleta de Granada.

Los resultados de esta Tesis Doctoral indican: a) el 10% de los casos (con
DCL/demencia) presentaron ausencia de enfermedad periodontal (EP) o enfermedad

periodontal leve, el 21,7% periodontitis moderada y el 68,3% periodontitis severa, con
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claras diferencias estadisticamente significativas frente a los controles; b) existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la periodontitis, valorada mediante el
sangrado al sondaje, la profundidad de bolsa y pérdida de insercién (Pl), y el deterioro
cognitivo tras ajustar por los posibles factores confundentes (edad, sexo, nivel de
educacion, habitos de higiene e hiperlipidemia), sin embargo, no se obtuvo una
asociacion significativa entre la pérdida de dientes y el DCL; c¢) se ha observado una
asociacion estadisticamente significativa entre el grado de deterioro cognitivo y la
higiene oral diaria, evidenciada por un mayor acumulo de placa bacteriana e
inflamacién gingival tras ajustar el modelo por las variables confusoras (edad, sexo,
nivel de educacion, y el consumo de tabaco y alcohol, d) la xerostomia se presenté en
el 70,5% de los sujetos con deterioro cognitivo, frente al 36,5% de los que no tenian
deterioro, y se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
de xerostomia y deterioro cognitivo, e) Los antihipertensivos, los inhibidores de la
bomba de protones, los anticolinesterasicos y la memantina fueron asociados
significativamente con la presencia de xerostomia. Este ultimo farmaco se asocio a la
presencia de xerostomia tras el ajuste por variables confusoras (edad, sexo) y farmacos

con potencial efecto xerostomico.

Estos hallazgos sugieren que la salud oral estd asociada al deterioro
cognitivo/demencia en sus diferentes grados, siendo esta asociacion bidireccional. Asi,
por un lado, la periodontitis puede actuar como factor de riesgo del deterioro
cognitivo/demencia; y por otro, el deterioro cognitivo/demencia puede actuar como
factor de riesgo de una higiene oral deficiente, ademas los farmacos utilizados para el
tratamiento de la demencia pueden tener como efecto adverso la xerostomia, que
deteriora la salud oral y su calidad de vida. Son necesarios mas estudios que nos
ayuden a entender esta asociacién con el fin de mejorar la salud bucal y la calidad de

vida de los pacientes con deterioro cognitivo y/o demencia.
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INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién, la mayor esperanza de vida y la baja tasa de
natalidad se han convertido en un fendmeno epidemiolégico en todo el mundo. De
acuerdo con el indice de envejecimiento, la proporcion de la poblacidn espafola con
65 afios o mas se han duplicado en los ultimos 30 afos, situandose en el séptimo lugar
entre los paises europeos (1). Una de las consecuencias sociosanitarias mas
importantes sera el aumento exponencial de las enfermedades neurodegenerativas. Se
estima que el numero de personas con demencia se duplique cada 20 aiios,
produciéndose 5 millones de casos nuevos cada afio en el mundo, asi que de 24,3
millones de personas afectadas en 2001, se prevé que esta cifra puede aumentar a

42,3 millones en 2020y 81,1 millones en 2040 (1, 2).

Las enfermedades neurodegenerativas son conjunto de procesos crénicos vy
progresivos asociados a la edad que se caracterizan por pérdida neuronal en los
sistemas motor sensorial y cognitivo, atrofia cerebral y acimulo de depésitos proteicos
anormales en las neuronas o en el espacio intersticial, produciendo pérdidas de
memoria y otras capacidades mentales. Los distintos procesos neurodegenerativos
difieren entre si por el tipo y el defecto proteico que se deposita (3) y por la afectacion
preferencial de distintos sistemas funcionales (4): encontramos placas seniles, ovillos
neurofibrilares, pérdidas neuronales y deficiencia en acetilcolina en la EA; cuerpos de
Lewy y deplecion de dopamina en la enfermedad de Parkinson; inclusiones celulares y
axones motores hinchados en la esclerosis lateral amiotréfica; acido gamma-
aminobutirico disminuido o ausente en las neuronas del neoestriado en la enfermedad
de Huntington. Las enfermedades neurodegenerativas son la causa mas frecuente de

demencia (5).

Actualmente, existe una ausencia de medidas curativas de estas enfermedades,
por lo que es extremadamente urgente aumentar las medidas preventivas y controlar
los posibles factores de riesgo asociados a estas patologias. Esto se debe al
desconocimiento de los mecanismos patogénicos de las enfermedades
neurodegenerativas, aunque se ha postulado que la “inflamacion” puede estar
relacionada con la patogenia de las demencias en particular (6, 7). En el area que nos

compete, también se ha tratado de indagar en las infecciones orales como posible
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factor etiolégico de las demencias y como posible factor modificador o preventivo
frente a las mismas. Existen importantes evidencias cientificas que demuestran la
asociacion de la EP como enfermedad infecciosa e inflamatoria y la demencia (6-8).
También se ha evidenciado que los pacientes con demencia presentan un peor estado
de salud bucodental que dependerd de la higiene oral que presenten (9, 10), de las
dificultades en la prestacion del cuidado dental e incluso de la presencia de
hiposalivacién como consecuencia del tratamiento farmacolégico empleado para la
patologia neurodegenerativa, entre otras (11, 12). De este modo, el propio proceso
neurodegenerativo, en concreto el deterioro cognitivo y/o la demencia y su
tratamiento farmacoldgico empleado, actuarian como un factor de riesgo de la salud

oral en estos pacientes.

La implicacion del dentista en el equipo que atiende a esta poblacion seria muy
importante para contribuir a una mejora en el prondstico e incluso a la instauracion de
la enfermedad neurodegenerativa, y también ldgicamente para prevenir las
consecuencias a nivel dental. Por este motivo, indagar en la asociacion de la salud oral

y las demencias ha sido nuestro principal objetivo en esta Tesis Doctoral.

2.1. El deterioro cognitivo y demencia

El DCL es una fase intermedia que frecuentemente precede a la demencia y
consiste en un estado de déficit comportamental que no es suficientemente grave
para tener repercusiones funcionales (13). La prevalencia del deterioro cognitivo, que
es considerado como un criterio diagndstico de demencia, es del 18% en las personas
mayores (14). En Espafia, la mitad de las personas de 80 afios tiene algun grado de

deterioro cognitivo (15).

La demencia es un sindrome clinico plurietiolégico (3) que se caracteriza por la
pérdida de memoria y de multiples funciones cognitivas que alteran las actividades de
la vida diaria del sujeto (3, 4). En Europa occidental las tasas de prevalencia en

individuos mayores de 60 afios se situa en torno al 5,4% (2). El grupo NEDICES
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(Neurological Disorder in Central Spain) sitla la prevalencia de demencia en Espaiia
cercana al 6% de los ancianos (16), estimandose entre 400.000 y 600.000 casos de

demencia en el pais (1).

El sindrome clinico de la demencia en general incluye un componente
neuropsicoldgico que consiste en una serie de deterioros cognitivos (deterioro de la
memoria, afasias, apraxias, agnosias, etc.), un elemento neuropsiquiatricos con los
sintomas psicolégicos asociados y trastornos de la conducta (depresidn, psicosis,
delirios, alucinaciones, agresividad, etc.) y en tercer lugar presentan un déficit en las
actividades de la vida diaria (17). Con frecuencia la evolucién es de tipo crénico, pero
no necesariamente irreversible ni progresiva; la mayoria de las demencia son
progresivas, cuando empeora con el tiempo interfieren paulatinamente en un mayor

numero de habilidades cognitivas, sin embargo no es una caracteristica necesaria (4).

Entre las multiples enfermedades que pueden cursar con demencia, podemos

distinguir tres grandes categorias etioldgicas (18):

= Demencia primaria: es la demencia que no resulta de otra enfermedad, como la
enfermedad de Alzheimer (EA) y otras demencias degenerativas primarias
(enfermedad de Parkinson, enfermedad Huntington, esclerosis lateral
amiotrofica, etc.).

= Demencia secundaria: es la demencia que ocurre como resultado de una
enfermedad fisica o lesién, como las demencias vasculares u otras demencias
secundarias (infecciosas, metabdlicas, carenciales de vitaminas, etc.).

= Demencias combinadas (o de etiologia multiple): como la EA asociada a un

componente cardiovascular u otras demencias combinadas.

Los cuatro grupos de demencia primaria se han definido, de acuerdo con criterios

clinicos y de investigacién, como (16):

1) EA (incluida la EA mixta).
2) Demencias vasculares (demencia vascular, incluyendo enfermedad de los vasos

grandes y pequeios).
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3) Demencia frontotemporal, incluyendo la enfermedad de Pick, afasia progresiva
y la demencia semantica).
4) Demencia Cuerpos de Lewy, incluyendo demencia de la enfermedad de

Parkinson.

Los estudios recientes, realizados a nivel mundial en sujetos > 65 afos,
muestran que la causa mas frecuente de demencia es la EA, con una prevalencia de un
54%, frente al 16% de la demencia vascular y el 30% que representa otras demencias
(incluyendo la demencia frontotemporal, demencia con Cuerpos de Lewy vy las

demencias mixtas) (19).

En la literatura cientifica se encuentran descritos multiples factores de riesgo
de la demencia, sin embargo no existen estudios concluyentes que los confirmen. Los
estudios recientes demuestran que la tasa de conversion de pacientes con DCL a
demencia tipo EA es de 10-15% (20), y esta cifra puede aumentar hasta un 50%
después de tres afios de seguimiento (21). Entre ellos destacamos los factores de
riesgo no modificables como la edad, el sexo femenino y la genética; y los factores de
riesgo modificables como el estilo de vida (habito tabaquismo y enolismo, bajo nivel de
educacion), la dieta, los traumatismos craneales, el DCL (20), la hipertensién arterial, y
la presencia de determinadas enfermedades como las enfermedades cardiovasculares
(ECV) vy aterosclerosis, las dislipidemias (la diabetes, el sindrome metabdlico y
problemas endocrinos, la obesidad patoldgica, el hipotiroidismo), las enfermedades
periodontales, las enfermedades respiratorias, el bajo peso al nacer y preclamsia, la
artritis reumatoide, la osteoporosis, la espondilitis anquilosante, sindrome de Down,
determinadas infecciones (virus del herpes simple, deficiencias nutritivas (vitaminas By,
Bs, B12) reacciones a los medicamentos, determinadas intervenciones médicas, las
sustancias toéxicas (plomo, aluminio, alcohol y drogas), los estados de anoxia, la apnea

del suefio y la inactividad fisica, son los factores investigados en los ultimos afios (22).
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2.2. La enfermedad de Alzheimer

La EA es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por la
presencia de deterioro cognitivo y conductual de inicio insidioso y curso progresivo de
aparicion en la edad adulta, principalmente en la vejez (23). Es la causa principal de
demencia, estimandose aproximadamente el 60% de todos los casos (17). Los estudios
mas recientes realizados en nuestro medio, muestran una prevalencia del 3% a la edad
de 65 afios que aumenta progresivamente hasta el 50% en mayores de 85 afos (15);
este aumento exponencial de prevalencia a partir de los 65 afios representa uno de los
principales problemas sociosanitarios mundiales (24). En 2009, se registraron 27
millones de casos de la enfermedad de Alzheimer en todo el mundo y se prevé una
prevalencia de 86 millones en el afio 2050 (25). Los estudios epidemioldgicos en
Espafia estiman una tasa alarmante de EA en los préximos afios pudiendo alcanzar
cifras entre 400.000-500.000 afectados, sospechando, ademds, un porcentaje

importante de pacientes no diagnosticados (26).

La etiopatogenia de la EA es desconocida al ser una enfermedad multifactorial y
compleja (8). Actualmente no se sabe qué inicia el proceso de la enfermedad de
Alzheimer, pero si se conoce que el dafio cerebral empieza de 10 a 20 afos antes de
gue algun problema sea evidente. Es muy probable que las causas de esta enfermedad
incluyen alguna combinacién de factores genéticos, ambientales y el estilo de vida
(27). Todas las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por el depdsito de
proteinas andmalas que dan lugar a la formacion de fibrillas en diferentes
localizaciones del cerebro, dando lugar asi, a los diferentes tipos de enfermedades. La
EA, en particular, se caracteriza histopatolégicamente por la presencia de depdsitos de
la forma 1-42 del polipéptido B-amiloide (AB42) y de la proteina tau hiperfosforilada,
dando lugar a la placa amiloide y a los ovillos neurofibrilares, respectivamente (28).
Estos depdsitos proteicos comienzan a formarse en la zona del hipocampo (Estadio 1
de la EA) y se extienden hacia el drea temporal y parietal (Estadio 2) y finalmente hacia
el area insular y otras areas de la corteza cerebral (Estadio 3). Otra de sus
caracteristicas es la pérdida de conexiones sindpticas (27), lo que lleva junto con el

aposito andmalo de proteinas a la destruccién y muerte neuronal.
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Actualmente, existen varias hipotesis en cuanto a la etiopatogenia de la EA
pero solo dos son las mas aceptadas en la literatura, la hipdtesis amiloidea y la

Ill

hipdtesis del “eje tau”:

= La hipodtesis amiloidea, sostiene que la muerte neuronal en el Alzheimer se
debe al apdsito andmalo de placas de amiloide densas y extracelulares en la
sustancia gris cerebral, formadas fundamentalmente por la forma 1-42 del
polipéptido AP (29). Ademas, se alteran los vasos sanguineos y favorece la
formacion de radicales libres, interfiriendo asi en el flujo sanguineo, lo cual
favorece su acumulacién (24). Este polipéptido AB42 se forma, entre otros
procesos, a partir de la proteina precursora de amiloide (en inglés, APP, por
Amyloid Precursor Protein), proteina cuya funcién no ha sido determinada pero
se asocia con el crecimiento, supervivencia y reparacion de las neuronas (30).
Esta placa también esta formada en menor cantidad por la apolipoproteina E
(ApoE), que se une firmemente al péptido AR, lo que favorece la formacion de
las fibras amiloides (31).

= La hipdtesis del “eje tau” sostiene que la proteina tau, encargada de
estabilizar los microtubulos intracelulares y contribuir en el transporte de
sustancias a través de la célula, estd alterada en pacientes con EA. Esta proteina
se fosforila cada vez mas y se acumula en forma de hileras y eventualmente en
ovillos neurofibrilares dentro de las neuronas comprometiendo sus propias

funciones ademas de interferir en las funciones neuronales (32).

También se han descrito otros mecanismos implicados en la patogenia de la EA,
como son los inflamatorios de manera que la inflamacidn y la actuacién de citoquinas
podria ser un factor primario o secundario en la EA (33). De este modo, la forma 1-42
del péptido AB42 vy la proteina tau hiperfosforilada podrian estimular las células gliales
e iniciar una neuroinflamacioén al producir citoquinas proinflamatorias como la IL-1B
(interleucina), la IL-6, TNF-a (factor de necrosis tumoral a, en inglés tumor necrosis
factor) y otros factores inflamatorios como la proteina C reactiva, desencadenando

una neurodegeneracion. Por otro lado, estos factores inflamatorios podrian actuar de
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manera primaria desencadenando la sintesis de AB42 y la fosforilacién de la proteina

tau (7, 34).

Otro factor desencadenante de la EA, en menor medida, son los genes, siendo
esta enfermedad autosémica dominante en menos de un 10% de los casos (35). La EA
de inicio temprano estd asociada a mutaciones en genes del cromosoma 21, que
desencadenan una gran acumulacion de AB42 dando lugar a las placas seniles densas.
Aunque la mayoria de los casos de Alzheimer no se deben a una herencia familiar, se
han investigado muchos genes que actuan como factor de riesgo en la EA, existiendo
también genes protectores (36). Uno de los factores de riesgo mds importantes es la
presencia del alelo 4 del gen epsilon de la ApoE, que desencadena la EA esporadica en

fase tardia junto con la actuacion de otros factores de riesgo externos (37, 38).

La clinica de EA evoluciona durante afios pasando por varias etapas no siempre
bien definidas: DCL, EA inicial, moderada y avanzada. Los dominios cognitivos que con
mas frecuencia se dafian en la EA son la memoria, el lenguaje, la percepcion, la
atencidn, las habilidades constructivas y de orientacién. La EA inicial comienza con una
leve pérdida de memoria reciente, o la capacidad de realizar tareas domésticas
cotidianas y en la fase avanzada, el paciente presenta un deterioro muy acusado,
tendente al estado vegetativo, con problemas para deglutir, deambular o controlar
esfinteres. La muerte ocurre por neumonia por aspiracion, sepsis por infeccién
urinaria, por infeccion de Uulceras de decubito, por inanicidn o por patologia

independiente relacionada con la edad (39).

Actualmente, el diagnodstico de la EA se basa en la aplicaciéon de criterios
clinicos, ya que hasta la fecha no se han establecido marcadores biolégicos con la
fiabilidad y especificidad necesarias. Los criterios generales para el diagndstico de
demencia se recogen en el manual diagnéstico y estadistico de la Asociacidon
Americana de Psiquiatria (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), con
los que ademds han clasificado a los pacientes en funcién de la gravedad de la
demencia en leve, moderada y grave (40). Se han definido otros criterios especificos
para EA, siendo los del grupo de trabajo del National Institute of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke Alzheimer’s Disease and Related Disorders
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Association (NINDS-ADRDA) los mas aplicados internacionalmente. Este grupo
establecen tres grados de certeza: EA probable (cuando las caracteristicas clinicas y
evolutivas siguen un patrén habitual), EA posible (coexisten otros procesos asociados
gue pueden causar la alteracion cognitiva o bien la forma de evolucion es atipica) y EA
segura, que sera siempre tras una confirmacién anatomopatoldgica (necropsia) (41).
Para catalogar el estadio de la EA se emplea mas habitualmente las escalas GDS- FAST
(Global Dementia Scale-Functional Assessment Staging) y CDR (Clinical Dementia Rating).
El GDS se interpreta de la siguiente manera: GDS 1, Ausencia de déficit cognitivo; GDS 2,
Déficit cognitivo muy leve; GDS 3, déficit cognitivo leve; GDS 4, EA leve; GDS 5, EA
moderada; GDS 6, EA moderadamente grave; GDS 7, EA grave (42). La interpretacion del
CDR es la siguiente: CDR 0, no tiene demencia; 0,5 y 1, demencia leve; CDR 2, demencia

moderada; y CDR 3, demencia severa (42).

El tratamiento del Alzheimer se divide en tratamiento farmacoldgico y el
tratamiento no farmacolégico. Actualmente no existe ningun tratamiento

farmacoldgico eficaz para la EA (5, 43):

1. Tratamiento farmacolodgico de la EA:

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAC): como el Donepezilo, la Galantamina

y la Rivastigmina. Estos corresponden con el tratamiento tradicional y actGan
inhibiendo la enzima colinesterasa impidiendo que se destruya la acetilcolina
liberada, produciendo como consecuencia un aumento en la concentracién y
en la duracién de los efectos del neurotransmisor; se utilizan en las primeras
fases de la enfermedad, retrasando los sintomas de deterioro cognitivo entre 6
y 12 meses y disminuyen la gravedad y frecuencia de los trastornos del
comportamiento.

Antagonistas del sistema glutamatérgico: Memantina. Se utiliza en estadios

mas avanzados y actua bloqueando los receptores NMDA (de N-metil-D-
aspartato) de glutamato, y presenta una eficacia e indicaciones similares a los
IAC.

2. Farmacos adjuntos: son los orientados a controlar los sintomas psicolégicos y

conductuales (ansiedad, depresidn, agitacién, trastornos del suefio, etc.):
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antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS),
antidepresivos triciclicos, antipsicoticos o neurolépticos atipicos (Risperidona),
antipsicéticos o neurolépticos tipicos (Haloperidol), benzodiacepinas,
anticonvulsivantes y otros ansioliticos.

3. Tratamiento no farmacolégico de la EA: corresponde con la estimulacion
cognitiva, los cuidados de dependencia que conlleva la enfermedad y su
intervencion psicosocial.

4. Otros tratamientos alternativos (con escasos resultados hasta el momento):

Gingko biloba, AINES, estrégenos.

Uno de los factores de riesgo que recientemente se han propuesto en relacion
a la EA son los procesos inflamatorios (6, 7, 34). Y una de las patologias crénicas
responsables de esta inflamacion sistémica, relacionada actualmente con la EA, es la
Enfermedad Periodontal (7, 8, 44, 45). Por tanto, una mejoria en la higiene oral de los
pacientes seria una medida preventiva directa para el control de la inflamacién local y
la EP y en consecuencia una medida preventiva en el control de los factores de riesgo

de la EA.

2.3. La salud oral relacionada con la demencia y su tratamiento
farmacologico

2.3.1. La salud oral de los mayores con demencia

Se ha demostrado que los pacientes con deterioro cognitivo con o sin demencia
presentan un deterioro progresivo de la salud oral, que da lugar a un aumento de
repercusiones sistémicas y una disminucién de la salud general y calidad de vida (46,
47). Las personas mayores con demencia tienen una peor higiene oral, pero sélo unos
pocos estudios han analizado en profundidad la asociacion entre el tipo de demencia 'y
la salud oral (9). Los estudios realizados sobre la salud bucal en pacientes ancianos con
deterioro cognitivo se han llevado a cabo en poblaciones restringidas, por lo que los

resultados de estos estudios no pueden generalizarse al resto de la poblacion (48).
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En general, la salud oral de los ancianos es pobre (49), sobre todo en aquellos
gue se encuentran dependientes y con graves deterioros cognitivos o funcionales,
donde la capacidad para mantener la higiene oral depende de ambos factores (9, 10).
Se ha demostrado que las personas mayores con demencia tienen mas placa dental
(50) y un mayor riesgo de padecer enfermedades bucodentales, como caries
coronarias y radiculares (46), infecciones periodontales (51), presentan un mayor
numero de dientes no restaurables (52), mayor prevalencia de xerostomia,
malnutricidn, y lesiones en la mucosa oral (candidiasis y Ulceras) que los pacientes sin
demencia (53). Existen estudios que relacionan, la EP y la caries, principales razones de
la pérdida de dientes, con el deterioro cognitivo (54). Segun estos trabajos la pérdida
de dientes podria asociarse con un aumento del riesgo de demencia (55). Con respecto
al uso de prétesis dentales, los pacientes con demencia presentan con menos
frecuencia prétesis removible y su estado es peor comparadas con los controles (50).
Ademas, los pacientes con demencia avanzada presentan discinesia o movimientos
involuntarios de la mandibula, que pueden ser un efecto secundario de los
antipsicéticos (haloperidol) y la medicacién antidepresiva, y tiene como
complicaciones bucales el desgaste, desplazamiento y fractura de los dientes, dolor
orofacial, degeneracién de la articulaciéon temporomandibular, Ulceras secundarias a la
lengua y mordidas en las mejillas, disartria, disfagia, dificultades para masticar, ingesta
inadecuada de alimentos y pérdida de peso (56). Otra consecuencia en la cavidad oral
gue se ha descrito en pacientes con demencia avanzada es la presencia de sialorrea,
debido a la dificultad en la deglucién y el cierre incorrecto de los labios, situacion que

puede provocar queilitis angular, irritacién de la piel y mal olor (5).

En contraposicidn con las investigaciones anteriores, otras investigaciones no
encontraron asociacion entre el nimero de dientes y la presencia de demencia (57).
Naorungroj y cols. (58) observaron que la funcién cognitiva esta fuertemente asociada
al cepillado dental pero no a la presencia de placa bacteriana y gingivitis; del mismo
modo, Steinmassl y cols. (59) determinaron que los diferentes grados de deterioro
cognitivo no tienen relacidn con los indices de higiene oral. También, Srisilapanan y

cols. concluyeron que los pacientes con demencia tiene un estado de salud oral mejor
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gue los no dementes, y Unicamente la gravedad de demencia fue la Unica caracteristica

gue mostré una mayor experiencia de caries dental (60).

Como podemos observar, esta asociacion entre el estado de salud oral pobre y
el deterioro cognitivo puede ser compleja y bidireccional, de manera que un pobre
estado de salud oral podria actuar como un factor de riesgo y como una consecuencia
de los procesos neurodegenerativos (61). De esta forma, el deterioro cognitivo y/o
demencia podrian actuar como factor de riesgo de una deficiente higiene oral en estos
pacientes, y la higiene oral pobre podria aumentar el riesgo de demencia; ambas
direcciones podrian estar influenciadas por otros factores como el bajo nivel
sociocultural (62), una dieta inadecuada e incluso el uso de gran cantidad de farmacos
(48), etc. Las evidencias contradictorias anteriormente mencionadas, son
posiblemente debidas a que existen diferentes factores asociados, no bien conocidos o
desconocidos que podrian actuar antes de la pérdida de la funcidn cognitiva. Por tanto,
son necesarios mas estudios que determinen de qué manera la pérdida de funcion

cognitiva afecta a la capacidad de mantener una higiene oral adecuada, y viceversa.

Los estudios no demuestran tampoco una clara diferencia entre el cuidado
dental que presentan los pacientes con demencia institucionalizados o no
institucionalizados, debido a la falta de estudios relacionados con la salud oral en
pacientes con demencia no institucionalizados. La salud oral de los pacientes con
demencia que viven en residencias de ancianos es pobre a pesar del cuidado dental
realizado por sus cuidadores (59), debido posiblemente a la falta de cooperacién por
las instituciones (63), y a la falta de tiempo y de conocimiento por parte de los
cuidadores (64). Existen evidencias que demuestran que la educacion de los
cuidadores mejora la salud oral de las personas mayores que sufren de demencia, ya
estén o no institucionalizadas, mediante la implementacion de medidas higiénicas en

su rutina de cuidado diario (65).
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2.3.2. Problemas de boca seca asociado al tratamiento farmacoldgico en
pacientes con demencia

La saliva es esencial para el mantenimiento de una salud oral y general (66) y su
ausencia trae como consecuencias serios efectos adversos como mayor incidencia de
caries, susceptibilidad a la candidiasis oral, xerostomia, dificultades de habla,
masticacién y deglucion, alteracion de la percepcion del gusto y halitosis (67). Los
componentes salivares se secretan por mecanismos independientes: en primer lugar,
un componente de fluido que incluye iones, producido principalmente por
estimulacion parasimpatica y, en segundo lugar, un componente proteico liberado
principalmente en respuesta a la estimulacidn simpatica. La estimulacién
parasimpatica produce mucha saliva con baja concentracién de proteinas, mientras
que la estimulacién simpatica produce poca saliva con alta concentracién de proteinas
y puede dar asi una sensacion de sequedad. Por tanto, la secrecién de las glandulas
salivales esta principalmente bajo control nervioso autdnomo, aunque varias

hormonas también pueden modular la composicidn salivar (68).

La xerostomia, o sensacidn subjetiva de boca seca, es la manifestacion clinica
mas comun de la disfuncion de las glandulas salivares, sin embargo, no todos los
pacientes con un flujo salival reducido la experimentan, y también puede estar
presente en pacientes con un flujo salival normal (69). Su etiologia es multiple y no
bien conocida (70): iatrogénica (por la acciéon de medicamentos, radiacion local y
quimioterapia), enfermedades de las glandulas salivales relacionadas con trastornos
sistémicos (agenesia glandulas, sindrome de Sjogren, sarcoidosis, artritis reumatoide,
fibrosis quistica, lupus eritematoso sistémico, cirrosis biliar primaria, diabetes mellitus,
infecciosas (VIH, VHC...), deshidratacién, factores psicoldgicos (depresidén, ansiedad,
estrés). La toma de ciertos medicamentos es sin duda la principal etiologia de la
xerostomia, pero rara vez provocan un dafio irreversible a las glandulas salivares. Se
conocen mas de 500 medicamentos capaces de aumentar, disminuir o alterar la
composicion del fluido salival, posiblemente porque imitan la accion del sistema
nervioso autdnomo o por la accidn directa sobre procesos celulares necesarios para la

salivacion, y también pueden afectar indirectamente por alteracion del balance de
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fluidos y electrolitos o por perturbar el flujo sanguineo hacia las glandulas salivares.
Ademas, el efecto de boca seca producida por medicamentos se potencia cuando se
combinan uno con otro (71). Existen diferentes grupos de medicamentos que se han

relacionado mas frecuentemente con xerostomia (ver Tabla 1) (70).

Tabla I: Grupos de medicamentos asociados a xerostomia.

Farmacos anticolinérgicos
Antidepresivos triciclicos
Antagonistas de los receptores muscarinicos (tratamiento de la vejiga hiperactiva)
Antagonistas de los receptores alfa (tratamiento de la retencion urinaria)
Antipsicéticos (fenotiazinas)
Diuréticos

Antihistaminicos

Medicamentos simpaticomiméticos
Antihipertensivos
Antidepresivos (agonistas de serotonina o bloqueadores de reabsorcién de noradrenalina
y / o serotonina)
Antieméticos
Descongestionantes

Broncodilatadores

Otros
Relajantes del muisculo esquelético
Agentes antimigrafiosos
Benzodiacepinas
Hipnéticos, opioides

Inhibidores de la bomba de protones, etc.

Una revisién reciente muestra que la prevalencia de xerostomia en general esta
entre 5-39% y la prevalencia en los ancianos esta entre 17-40% (72), hasta porcentajes
entre un 37-71% de los que viven en centros geriatricos u hospitales (73).
Concretamente, la prevalencia de boca seca relacionada con la medicacién es del 32%
(74), siendo ésta la reaccion adversa a nivel bucal mas frecuente relacionada con la
medicacién (80,5%) seguida de disgeusia y estomatitis (75). Muy pocos trabajos han
centrado su atencién en los problemas de xerostomia e hiposalivacion de la poblacién
geriatrica con demencia (76), pese al aumento exponencial en estas patologias dentro

de los paises desarrollados.
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En los dultimos anos, la xerostomia también se ha relacionado con
enfermedades neurodegenerativas como EA o la enfermedad de Parkinson (12). Los
pacientes con demencia presentan unos efectos adversos a nivel oral relacionados con
la ausencia o presencia de saliva, posiblemente debidos a un nivel inadecuado de la
higiene oral junto al tratamiento farmacoldgico prescrito para el control de sus
sintomas (46). La xerostomia es probablemente el efecto secundario mdas comun
relacionado con los medicamentos utilizados en el tratamiento de la EA (56), pero

existen otros grupos de farmacos (ver Tabla Il) (77).

Tabla Il: Tratamiento farmacoldgico de la EA. Efectos adversos e interacciones farmacoldgicas (5).

Farmacos Principales efectos adversos

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAC): | Nauseas, vomitos, diarreas, sialorrea vs hiposalivacion

donezepilo, rivastigmina,

galantamina

Memantina Nauseas, estrefiimiento, dolor de cabeza, confusion.
Antipsicéticos atipicos (risperidona, la Leve sedacidn, hipotension ortostatica, taquicardias,
quetiapina o la olanzapina) estrefiimiento, ICTUS, xerostomia, disgeusia, estomatitis.
Antipsicéticos tipicos (haloperidol, Taquicardias, mareos, reacciones extrapiramidales,
levomepromazina) disquinesia tardia, Xerostomia

Inhibidores de la recaptacién de Nauseas, vomitos, diarreas, agitacidn, insomnio,
serotonina (fluoxetina, citalopram, xerostomia.

paroxetina)

Antidepresivos triciclicos (amitriptilina) Nauseas, estrefimiento, arritmias, ansiedad, confusion,

xerostomia, etc.

Ansioliticos (loracepam, oxacepam) Sedacion, confusién, palpitaciones, xerostomia

Como hemos podido observar, los pacientes con un deterioro cognitivo leve, EA
y otras demencias presentan un deterioro de la salud oral relacionado con su compleja
patologia sistémica y los multiples farmacos utilizados para su tratamiento. A pesar de
gue no existe un protocolo de actuacidén dental establecido en estos pacientes, es
imprescindible que el odontélogo entienda la enfermedad y conozca sus
consecuencias orales, asi como los medicamentos usados para su manejo y sus efectos
adversos orales potenciales, con la finalidad de prevenir el deterioro de la salud oral y

disminuir el malestar a nivel oral del paciente (43).
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2.3.3. Manejo odontoldgico de los mayores con demencia

En general, los pacientes con enfermedad neurodegenerativa, como la
demencia, presentan una serie de peculiaridades a la hora del tratamiento dental, que
deben ser tenidas en consideraciéon. Como hemos comentado, no existen lesiones
especificas en tejidos blandos o duros especialmente frecuentes en estos pacientes,
aungue si se ha evidenciado un peor estado de salud bucodental que dependera de la
higiene oral que presenten, del tipo de dieta, de la presencia de hiposalivacién como
consecuencia del tratamiento farmacolégico de la demencia, de la susceptibilidad al
trauma y de las dificultades en la prestacion del cuidado dental. El dentista debe
prestar especial atencion a la planificacion del tratamiento odontolégico mas
adecuado en funcidon de sus necesidades, expectativas, pronodstico y estadio de la
enfermedad, y a los posibles efectos adversos e interacciones farmacolégicas de la
medicacién con la que son tratados (ver figura I) (5). Pero quizas lo mas importante en
estos pacientes es registrar en la historia clinica quién, cuando y cédmo se le realiza la
higiene oral diaria. En la exploracion clinica debemos tomar especial atencién a la
presencia de numerosas caries sobre todo en lugares atipicos; presencia de placa;
inflamacién gingival, gingivitis y periodontitis: presencia de hiposalivacion y saliva
espesa compatible con xerostomia, debida sobre todo al tratamiento con IAC y a la
polimedicacidn; candidas y Ulceras, estomatitis inespecificas y lesiones traumaticas.
Como hemos comentado, los IAC tedricamente estdn relacionados con la produccién
de sialorrea, sin embargo estos pacientes presentan con mas frecuencia signos y
sintomas de boca seca (11). Es en estadios avanzados donde se observa mas
frecuentemente un babeo excesivo que provoca queilitis angular, irritacion de la piel y

mal olor (5).

La prevencién y control de placa bacteriana debe ser una constante desde el
principio, tanto por nuestra parte como por la del cuidador, que deben supervisar o
realizar los cuidadores de manera sistematica. Debemos prestar especial atencion a los
pacientes con alimentacion triturada o parenteral, donde el acimulo de placa es
mayor debido a la ausencia de autoclisis (5). Para el control de la placa bacteriana y

prevencion de caries no esta recomendado el uso de enjuagues de clorhexidina por el
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riesgo de aspiracion, mejor utilizar barnices de clorhexidina o fldor sobre todo en los
casos de hiposalivacion (78). Es por tanto, el cepillado dental y de proétesis diario el
mejor método preventivo de patologia oral y donde deben ir encaminado todos los
esfuerzos de los responsables de los centros donde residan los mayores o de sus

cuidadores cuando no estén institucionalizados.

S Preguntas sobre el tipo de enfermedad, tratamiento
Diagnastico médico farmacoldgico y estadio de la enfermedad

Antecedentes médicos.

* Antecedentes farmacoldgicos: farmacos, desde
cuando, dosis y pautas.

= Exploracion oral; signos de boca seca, inflamacion
de la mucosa, gingivitis, periodontitis, caries,
lesiones traumdticas, indice de placa.

* Evaluacidn de |a capacidad autdnoma de
mantenimiento de la higiene oral,

* Evaluacion de las posibles ayudas externa

para la higiene oral,

Historia Clinica Dental

Planificacion del tratamiento odontoldgico en funcian del estadio de la enfermedad

Instauracidn medidas preventivas sistematicas +
Tratamiento odontoldgico conservador, quirdrgico, protético

Fase final

Fase Inicial Enfermedad

+ Tratamiento dental
convencional, sin parder
de vista el cardcter
progresivo de la
enfermedad.

« Citas cortas y 6O minutos
después de su medicacion.

= Farmacidn del cuidadar
o familiar.

Fase intermedia

* Eliminar toda fuente
potencial de dolor o
infeccian.

+ Cuidado con los defectos
en la deglucion v
pasibilidad de aspiracidn,

+ Tratamiento bajo
anestesia local, con digue
de goma v tacos abreboca
si 25 posible.

+ Tratamiento paliativos y
&n algunas ocasiones
radicales [como
exodancias seriadas),

+ Tratamiento can
sedacian prafunda
(propofal] o anestesia
general,

« Quitar prétesis
removibles.

Figura I: Actuacién Odontoldgica ante un paciente con enfermedad neurodegenerativa (Demencia) (5).
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2.4. La enfermedad periodontal

La EP es un conjunto de condiciones que causan inflamacién y destruccién de
las encias, hueso alveolar y otras estructuras de soporte de los dientes. La EP tienen
una alta prevalencia y puede afectar al 90% de los adultos a nivel mundial (79). Segun
la encuesta de salud bucodental en Espafia en 2010, el 10,8% de la poblacién adulta de
entre 65-74 anos presenta bolsas periodontales profundas (80). Su etiologia es
multiple y compleja, implicando la presencia de diferentes patégenos, sobre todo gram
negativos anaerobios, en el denominado biofilm y una variacién evidente en la
respuesta inmunitaria local y sistémica del huésped (81). Ademas, los factores
genéticos y ambientales, especialmente el consumo de tabaco y alcohol, la presencia
de VIH, osteoporosis, diabetes, la nutricion, el estrés, y el consumo de ciertos
medicamentos contribuyen a la causa de esta enfermedad. Existen también factores
de riesgo secundarios o del huésped que aumentan la probabilidad de padecer esta
enfermedad, como son la enfermedad cardiovascular, los accidentes
cerebrovasculares, la diabetes, la enfermedad pulmonar, determinadas alteraciones
musculo esqueléticas, etc. pero las relaciones causales aun no han sido establecidas

(82).

La periodontitis comienza con la actuacion en el surco gingival de gérmenes
periodontopatégenos del tipo Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) o
Porphyromonas gingivalis (Pg) (83), contenidos en la placa bacteriana en forma de
biofilm, evolucionando clinicamente desde una simple gingivitis reversible hasta la
desaparicion del hueso alveolar. Estos microorganismos liberan numerosas enzimas
proteoliticas, como lipopolisacaridos a partir de bacterias gram negativas, resultando
en la destruccion de tejidos blandos y duros que sostienen los dientes (84). La
respuesta local del huésped a la presencia de dichos patdgenos se traduce en la
formacién de un intenso infiltrado inflamatorio en el tejido conectivo adyacente al
epitelio de la bolsa periodontal, constituido por leucocitos polimorfonucleares,
monocitos/macrofagos, células T y B, mediadas por una multitud de citoquinas
proinflamatorias y quimiocinas, que son producidas la mayoria de ellas por las mismas

células inflamatorias. Entre las citoquinas relacionadas con la patogenia de la
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periodontitis destacamos la IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-17, IL-8, TNF-a y MCP-1 (proteina
guimioatrayente de monocitos, en inglés, Monocyte Chemoattractant Protein) (85, 86).
Cientos o incluso miles de antigenos microbianos evocan tanto las respuestas inmunes
mediadas por anticuerpos humorales como las inmunitarias mediadas por células. Este
proceso inflamatorio se extiende desde la encia hasta los tejidos conjuntivos mas
profundos, dando como resultado la pérdida de tejido conectivo y hueso
principalmente, a través de la activacion de los osteoclastos derivados del huésped y
las metaloproteinasas de la matriz extracelular (84). Y esta inflamacion, culmina en los
casos mas agresivos, con la ulceracion del epitelio de la bolsa periodontal, actuando
entonces como puerta de entrada a la circulacién sistémica de microorganismos
orales, endotoxinas bacterianas, antigenos bacterianos y los mediadores
inmunoldgicos proinflamatorios comentados anteriormente. Por lo tanto, la respuesta
del huésped juega un papel fundamental que conduce a la autodestruccién de los
tejidos de soporte dentarios, es decir se produce un mecanismo defensivo-lesivo de la

respuesta del huésped. En la figura Il podemos ver representada la patogenia de la EP.

Environmental and acquired Risk

Factors

Antibody
— —_—
Cytokines
PMNs and .
IVEINE praostanoids
. Clinical
Ant Host Connective )
Antigens signs of
Microbial Imimunao- tissue and )
Mairi- Disease
Challenge Inflammatory Metallo- bone
Lipopolysaccharidd initiation and
protinases :
—_— " Response metabolism )
progression
Oither
Virulence
Factors

CGenetic Risk Factors

Figura Il: Patogenia de la EP (87).
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En definitiva, la EP es una enfermedad infecciosa e inflamatoria crénica que
puede perturbar la salud sistémica general y actuar como factor de riesgo otros
trastornos sistémicos. Por lo tanto, la periodontitis cronica puede ser una fuente

significativa de inflamacidn periférica encubierta dentro de la poblacién general (88).

2.5. La enfermedad periodontal y la patologia sistémica

En los ultimos afios, se ha producido un aumento en los estudios que asocian la
presencia de la periodontitis y su consecuente inflamacion gingival con diferentes
patologias sistémicas, sin obtener hasta el momento resultados concluyentes. Las

lineas de investigacidn en esta drea plantean tres escenarios posibles:

- Sin relacion: la enfermedad periodontal y la enfermedad sistémica son
acontecimientos o coincidencias al azar o concomitantes.

- Una asociacion: la periodontitis es un marcador de enfermedad sistémica, junto
con muchos otros, que muestran que el paciente esta en un mayor riesgo, pero
sin causalidad.

- Una relacién causal que requiere intervencion: la periodontitis es una causa

contribuyente que inicia o agrava enfermedades sistémicas (89).

2.5.1. Asociacion enfermedad periodontal y patologia cardiovascular

La medicina periodontal ha centrado sus esfuerzos principalmente en la
asociacion con las enfermedades cardiovasculares (ECV). Estas abarcan enfermedades
que afectan el corazdn y/o los vasos sanguineos, incluyendo la presion arterial alta, la
enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca congestiva, los accidentes
cerebrovasculares y el infarto agudo de miocardio. Estas enfermedades representan
aproximadamente 17 millones de muertes al afio y el 40% de todas las muertes en
todo el mundo, siendo la aterosclerosis la etiologia subyacente en la gran mayoria de

los casos (90).
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Existen factores bien conocidos que exacerban la formacion de aterosclerosis
como el tabaquismo, la hipercolesterolemia, la hipertension, la diabetes mellitus, y
otros que no sabe muy bien cémo influyen como es la periodontitis (90). Debido a que
tanto la ECV como la periodontitis son afecciones inflamatorias multifactoriales con
muchos factores de confusién compartidos (tabaquismo, obesidad, diabetes tipo 2), el
vinculo clave entre las dos condiciones es el impacto propagador de la inflamacion en
la progresion de las enfermedades. Ademas, el epitelio subgingival inflamado y
ulcerado en la periodontitis puede permitir la entrada de bacterias orales y/o
componentes bacterianos en el torrente sanguineo, lo que conduce al aumento del

riesgo y la progresion de la ECV (91).

Mattila y cols. informaron por primera vez en los afios 80 la relacion entre la
enfermedad coronaria y la periodontitis (92). Actualmente existe un amplio consenso
en relacidn a esta asociacion, estableciendo que aunque actualmente no hay evidencia
de una relacién causal, existe una asociacion entre la enfermedad periodontal y la
enfermedad vascular aterosclerdtica independiente de los factores de confusidn
conocidos (93, 94). Se ha demostrado que la inflamacién aguda y crénica sistémica
tiene efectos pro-aterogénicos. Entre los mecanismos bioldgicamente plausibles que
relacionan la periodontitis como factor de riesgo para la aterogénesis, se han descrito
dos vias que pueden ocurrir simultaneamente por las que la infeccién periodontal

puede afectar a la aterogénesis (95):

- Via directa, donde las bacterias invaden las células endoteliales, las células del
musculo liso, los leucocitos y las plaquetas. Se ha detectado el ADN de
patdgenos bacterianos en la paca de ateroma (96) y en los tejidos arteriales
ocluidos (97). Las bacterias de la infeccién periodontal crénica se infiltran en la
circulacion sistémica y penetran en el endotelio vascular causando lesién. Esto
a su vez desencadena la respuesta inflamatoria del huésped, provocando asi la
una respuesta de fase aguda, la dislipidemia y la activacion del sistema inmune
adaptativo. Las células plasmaticas que reconocen los patrones moleculares
asociados a patégenos (en inglés, Pathogen Associated Molecular Patterns,

PAMPs) de las bacterias circulantes liberan anticuerpos que pueden reaccionar
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de forma cruzada con endotelio y LDL (lipoproteinas de baja densidad, en
inglés low density lipoproteins), causando que mas lipidos migren hacia las
células endoteliales. Ademas, los anticuerpos liberados pueden desencadenar
la respuesta de los linfocitos colaboradores o Thl (en inglés T helper cells) y
aumentar la proliferacidn y migracién de los macréfagos (95).

- Via indirecta, a través de la estimulacion de la liberacion de factores
paracrinos que finalmente afectan la funcién celular. Se ha demostrado que las
vesiculas de membrana externa de Pg, y determinados componentes
bacterianos solubles libres de Ag irritan las células endoteliales e inducen
inflamacion. Las endotoxinas bacterianas y/o las citoquinas proinflamatorias
del periodonto ulcerado se diseminan al torrente sanguineo. Similar a la via
directa, la circulacidn de estos péptidos desencadena inflamacion, y entre ellos
destacamos IL-1, IL-6, TNF-a, PGE2 (prostaglandina E2). En respuesta, el higado
inicia una respuesta de fase aguda, liberando proteina C reactiva, fibrinégeno,
proteina A y muchos otros mediadores en la circulaciéon. Ademas, se produce
un aumento en la sintesis de colesterol y una interrupciéon en el balance de
lipidos. Y las quimiocinas liberadas de las bacterias se dirigen a leucocitos y
linfocitos tanto del sistema inmune innato como adaptativo e inician la
migracion celular y su actividad. En respuesta, los anticuerpos se liberan en la

circulacion y hay una regulacion positiva de los macrofagos (95).

Ambas vias, directas e indirectas, conducen a la aterogénesis y/o exacerbacion
de lesiones aterotrombdticas (ver figura Ill) (95, 98). De esta manera, la conexién entre
EP y ECV se unifican en 3 mecanismos: la infeccion metastasica bacteriana, la lesiéon

inflamatoria, y la inmunidad adaptativa (99).

Las revisiones recientes revelan evidencia moderada de los efectos positivos a
largo plazo del tratamiento periodontal sobre los niveles de inflamacidn sistémica. Por
las dos enfermedades, se hace imprescindible que los odontdlogos estén informados y
sean conscientes de la creciente evidencia que apunta a la enfermedad periodontal
como un factor de riesgo para ECV. Por lo tanto, algunas pautas clinicas generales a

considerar al tratar a estos pacientes consisten en: realizar un buen diagndstico y
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tratamiento de la EP, educar al paciente sobre esta asociacidon vy realizar la terapia

periodontal y modificacién del estilo de vida (91).

1 Direct Pathway
-Bacteria invade
wessel endothelium

Dastad
Plagu/bxfim

Chronic
Periodontal

Infection 3
~Indirect Pathway

-Circulation of

Cytokine leakage : endotoxins/cytokines

| Systemic
\\ | Inflammation A

|
11 IL-1, IL-6, TNFe. PGEz

Vv

Acute-phase

Response

-CRF,

-fibrinegen,
samyloid A protein

-ete.

Adaptive immune
response

-Antibodies released = cross
reaction
1 response = T macrophage

Dyslipidemia
=T cholesterol synthesis

Atherogenesis
(Exacerbation)

-Increased risk of
atherothrombotic lesion

Figura Ill: Mecanismos bioldgicamente plausibles que relacionan la periodontitis como factor de riesgo
para la aterogénesis (95).

2.5.2. Asociacion enfermedad periodontal y deterioro cognitivo/demencia

Como hemos comentado, la relacién entre las EP y las enfermedades
sistémicas, en concreto con las ECV, se basa en un proceso infeccioso e inflamatorio de
origen multifactorial con factores de riesgo compartidos. La periodontitis, como
enfermedad infecciosa e inflamatoria local, podria tener una repercusién sistémica
mediante mecanismos infecciosos mediados por los microorganismos periodontales y
la inflamacion producida por ellos, dando lugar a un dafio vascular inicial, y a sus

consecuencias tanto cardiovasculares (100) como cerebrales (101).

Mientras que existen cada vez mads evidencias cientificas que apoyan la teoria
de la periodontitis como factor de riesgo modificable frente a la enfermedad
cardiovascular (95, 98), no estd tan claro la asociacidon entre la periodontitis y la
demencia o deterioro cognitivo (7, 8, 102, 103). Esta falta de evidencia puede deberse
a una limitacién en la interpretacion de los resultados de los diferentes estudios
existentes tanto de cohortes, como casos y controles o transversales. Existe una falta

de consenso para definir la enfermedad periodontal, clasificar los trastornos
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neuroldgicos, homogeneizar la seleccién de sujetos, en cuanto a la edad, nivelar

tamafio muestral y seleccionar los factores confundentes de ambas enfermedades, lo

que conlleva a una dificil comparacién entre los resultados de las diferentes

publicaciones (104).

Numerosos estudios publicados relacionan ambas enfermedades basandose en

la existencia de una posible ruta fisiopatoldégica comun donde la infeccién y la

inflamacién tienen un papel fundamental, de la misma manera que lo tienen en la

asociacion de la periodontitis con la ECV. Entre los mecanismos por los que la

periodontitis puede contribuir a la demencia destacamos (ver figura IV):

Mecanismos directos, donde las bacterias periodontopatdogenas y sus
productos bacterianos invaden directamente el tejido cerebral favoreciendo la
degeneracion neuronal (105). Se han hallado periodontopatégenos como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porhyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Fusobacterium nucleatum vy Prevotella intermedia en tejidos
cerebrales, demostrando asi la capacidad de las bacterias periodontopatégenas
de invadirlos (106). Un estudio refiere que ciertas especies de Treponema oral,
como Treponema denticola, se detecta en mayor medida en cerebros
afectados por EA que en sujetos sanos (107).

Mecanismos indirectos, donde los patdgenos periodontales y/o sus productos,
y la inflamacion local producida por la respuesta inmune del huésped frente a
éstos produce mediadores de la inflamacidn que acceden al sistema
circulatorio y activan o agravan la inflamaciéon general. Esto da como resultado
una serie de citoquinas y agentes proinflamatorios, como IL-1, IL-6, y TNF-a.
Una exposicién bacteriana repetida hace que los receptores de estas citoquinas
puedan saturarse y éstos llegar a la circulacion sistémica. En la periodontitis, el
epitelio subgingival inflamado y ulcerado puede permitir la entrada de
bacterias orales y/o componentes bacterianos en el torrente sanguineo,
produciendo una bacteriemia (91). En etapas avanzadas de la periodontitis,
ésta puede producir un estado de inflamacion sistémica, como demuestran

algunos estudios en los que pacientes periodontales tienen niveles mas altos de
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proteina C reactiva si se compara con sujetos sanos (9). Existen estudios que
muestran un aumento de leucocitos, neutrofilos, plaquetas, marcadores
proinflamatorios como PCR, metaloproteinasas y TNF-a en pacientes con
demencia y periodontitis, en comparacién con los controles. Se ha formulado la
hipdtesis de que el efecto beneficioso de los farmacos antiinflamatorios es

evidente soélo en las fases tempranas, asintomaticas de la enfermedad (108).

Tanto los patdégenos periodontales, los productor bacterianos, y los mediadores
inflamatorios son capaces de comprometer la barrera hematoencefilica y entrar en
las regiones cerebrales, desencadenando una cascada de reacciones que inducen la
destruccién tisular: pueden activar las células microgliales produciendo una
neuroinflamacion y la muerte neuronal, facilitar la deposicion de AB42 formando las
placas neuriticas, y pueden fosforilar la proteina tau originando ovillos neurofibrilares
caracteristicos en la EA. El polipéptido AB42 también puede desencadenar la activaciéon
de las células microgliales que producen reactantes en fase aguda, prostaglandinas y
citosinas, algunas citotoxicas estimulando la produccion de AB42 vy ovillos
neurofibrilares. Ademads, la IL-1 juega un papel importante en el procesamiento de la
APP y desencadenar el depdsito andmalo de AB42, y también influye en el aumento de
otros mediadores inflamatorios como IL-6, TNF-a. Todos estos cambios producen una

disfuncion sinaptica y conducen a la muerte neuronal (87, 104).

Ademds de los mecanismos bacterianos e inflamatorios también se ha
reportado la implicacion de los mecanismos vasculares en la EA. Determinadas
especies periodontopatégenas aumentan la expresién de proteinas de agregacion
plaquetaria favoreciendo la formacién de placas de ateroma, y del mismo modo la
inflamacién sistémica propiciada por patégenos periodontales desencadena una
disfuncion endotelial. De esta manera la periodontitis podria considerarse un factor de

riesgo de la demencia (59, 104).
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Periodontitis

Entrada de paldgenos periodontales y mediadores inflamatorios en la creulackn sistémica

v

Inflamacién

Migracidn hematdgena &l cerebro

Madiadores inflamatorios
(L1, IL6, TNFa)

Disfuncion cognitiva de la enfermedad de Alzheimer

Figura IV: Mecanismos fisiopatoldgicos que asocian la periodontitis y la demencia (104).

Para terminar cabe recordar la relacién bidireccional entre la periodontitis y la
demencia (109), donde se ha postulado anteriormente que la demencia podria
considerarse un factor de riesgo para la periodontitis (9, 50) debido a la dificultad del
paciente o sus cuidadores de realizar una correcta higiene oral. Sin embargo, como se
ha comentado en el apartado de ‘Salud oral en los mayores con demencia’ algunos
autores no relacionan una higiene oral deficiente Unicamente con el hecho de padecer

deterioro cognitivo y/o demencia (58, 59).

Los estudios cientificos muestran una relacidn positiva entre la asociacién de
periodontitis y demencia, sin embargo, se desconoce como se produce esta asociacion,

en qué grado se produce y si existe una relacién causal entre ellas (104).
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HIPOTESIS

La hipdtesis general planteada en esta Tesis Doctoral sefiala que la relacién
existente entre Salud Oral y Deterioro Cognitivo tiene una doble direccidn. Por un lado,
la salud oral y en particular la enfermedad periodontal se comporta como factor de
riesgo frente al deterioro cognitivo (Articulo 1), pero al mismo tiempo, el deterioro
cognitivo se comporta como factor de riesgo frente a la disminucidn de la higiene oral
en los mayores (Articulo Il). Finalmente nuestra hipdtesis de trabajo presupone que el
tratamiento farmacolégico empleado en ocasiones en estos mayores presenta efectos

adversos que pueden alterar la salud oral del sujeto (Articulo Ill).
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OBJETIVOS

GENERAL

El objetivo general de esta Tesis Doctoral es analizar la asociacidén existente

entre la Salud Oral de los mayores y Deterioro Cognitivo y/o la Demencia.

ESPECIFICOS

1. Conocer el estado periodontal de nuestra poblacién de estudio, tanto de los
mayores con deterioro cognitivo como de los cognitivamente sanos (Articulo 1).

2. Determinar si la periodontitis medida clinicamente estd asociada al diagndstico de
deterioro cognitivo (Articulo I).

3. Conocer la asociacién entre los distintos grados de deterioro cognitivo y demencia
en una poblacién mayor y su capacidad para mantener una higiene oral adecuada
(Articulo 11).

4. Determinar la prevalencia de xerostomia en nuestra poblacion de estudio (Articulo
).

5. Analizar la posible etiologia farmacoldgica de |la xerostomia en nuestra poblacién

de estudio (Articulo IlI).
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MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseiio, tamafio muestral y ambito del estudio

Los objetivos de esta tesis doctoral se han llevado a cabo con una Unica
muestra de personas mayores y con un disefio experimental de Caso-Control. Se
dividid en sujetos con deterioro cognitivo o demencia (casos) y en sujetos mayores
cognitivamente sanos (controles). Para cada uno de los tres estudios, la muestra ha
sufrido pequefias modificaciones que comentaremos al final de este capitulo. A
continuacion exponemos los aspectos generales de la seleccién de la muestra que

coincide con los tres trabajos que forman parte de esta Tesis Doctoral.

Para el calculo del tamafio muestral se utilizo la variable “pérdida de insercién”
como variable central del estudio. El calculo se realizé para detectar una diferencia del
20% en la prevalencia de pérdida de insercion moderada o severa entre casos y
controles, con una potencia del 80% y un error alfa del 5%, resultando en un numero
total de 182 individuos por grupo, con una ratio 1:1 entre caso y control. Sin embargo,
la muestra final ascendié a 409 sujetos, con una ratio diferente (180 casos y 229
controles) e incluyendo unos u otros sujetos en funcién de los criterios de inclusién de

cada uno de los estudios realizados.

Todos los participantes y familiares fueron puntualmente informados de las
caracteristicas del estudio y firmaron un consentimiento informado que quedod
almacenado por los investigadores del equipo (ver anexo ). Este estudio pasdé por las
pertinentes Comisiones de Etica tanto de la Universidad de Granada como de los

hospitales donde se trabajo.

El grupo casos, formado por sujetos diagnosticados de DCL o demencia, fueron
seleccionados de dos Servicios de Neurologia diferentes, la Unidad de Neurologia
Cognitivo-Conductual del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Virgen de
las Nieves de Granada durante los afos 2011 y 2012 y del Servicio de Neurologia del
Hospital Clinico Universitario San Cecilio de Granada durante los afios 2012 y 2013.
Todos los sujetos han sido diagnosticados por especialistas en Neurologia en los
distintos hospitales publicos de Granada, y han pasado un censo denominado “Proceso

Asistencial Demencias”, donde existe un protocolo tanto de diagndstico como de
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seguimiento estandarizado. Por otro lado, el grupo control, compuesto por sujetos sin
deterioro cognitivo, han sido recogidos en el Centro de Atencion Primaria de la Caleta
de Granada. En los tres centros mencionados se atiende a sujetos de edad, sexo y
caracteristicas socioecondmicas similares, con el objeto de homogeneizar los grupos

en cuanto a edad, sexo y nivel de estudios dentro de la misma area geografica.

5.2. Seleccion de la muestra. Criterios de inclusiéon/exclusion

Los sujetos que han sido incluidos en el grupo casos tenian un diagndstico firme
de DCL y/o demencia y una categorizacion en funcion de la gravedad del proceso, asi
como un diagndstico etioldgico sefialando si se trataba de una EA u otra patologia. Todos
los casos fueron evaluados desde un punto de vista clinico mediante una anamnesis
orientada, una exploracién general/neurolédgica, una evaluacién neuropsicoldgica
detallada y una exploracion complementaria incluyendo como minimo un estudio
analitico y una prueba de neuroimagen estructural (una Tomografia Axial
Computarizada craneal, TAC o una Resonancia Magnética del Encéfalo, RM). Se

consideraron por tanto, los siguientes criterios de inclusién para el grupo casos:

1. Pacientes con una edad mayor de 65 anos.

2. Pacientes con un diagndstico firme de DCL o demencia de cualquier etiologia o
gravedad.

3. Pacientes con al menos 3 dientes en los que no estuviera indicado su
exodoncia. Se incluyeron los cordales, en primer lugar porque son dientes que
preservan sus estructuras periodontales al igual que los demas, y en segundo,
porque nos dan a conocer el estado de salud oral en pacientes mayores,
donde el nimero de piezas dentarias es menor. Este criterio de inclusién sdlo
fue necesario para el estudio 1; en el estudio 2 y 3, se incluyeron en la
muestra también sujetos desdentados.

4. Pacientes que han consentido participar en el estudio voluntariamente y con
posibilidad de realizarles, entre otras exploraciones, una analitica sanguinea y

una exploracion oral, incluyendo la exploracidn periodontal exhaustiva.
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En el grupo control, se incluyeron de manera consecutiva hasta alcanzar el
tamafio muestral requerido, aquellos pacientes que demandaban asistencia médica (ni
dental, ni neuroldgica) en el Centro de Salud participante y que consintieran participar en
el estudio. Estos sujetos fueron evaluados igualmente desde un punto de vista clinico
mediante anamnesis orientada y exploracion general. La evaluacidn neuropsicoldgica
para descartar un posible deterioro cognitivo, y de esta forma, ser incluido dentro del
grupo control, se realizd mediante el Fototest, test cognitivo breve especialmente
indicado para la deteccion de sujetos con deterioro cognitivo o demencias en atencién
primaria. Este test ha sido validado en poblacion espafiola y tiene la ventaja de no
requerir el uso de papel y lapiz y no estar influenciado por el nivel educativo (110). Este

grupo cumplia los siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes de edad (mayores de 65 anos), sexo y nivel de educacién similar al
grupo casos.

2. Pacientes sin quejas subjetivas de pérdida de memoria ni presencia de
deterioro cognitivo, obtener una puntuacion superior a 30 en el Fototest.

3. Pacientes dentados con al menos 3 dientes en los que no estuviera indicado
su exodoncia, excepto en los estudios 2 y 3, donde si se incluyeron mayores
desdentados.

4. Pacientes que consintieron participar en el estudio voluntariamente y con
posibilidad de realizarles entre otras exploraciones, una analitica sanguinea y

una exploracion oral, incluyendo la exploracién periodontal exhaustiva.

Era motivo de exclusion tanto del grupo de casos como de los controles los

sujetos con las siguientes caracteristicas:

1. Sujetos con menos de 3 dientes que no preserven sus estructuras
periodontales, excepto para el estudio 2 y 3.

2. Sujetos con enfermedades tipo depresion, con graves alteraciones de su
sistema inmunitario (sujetos oncoldgicos, sujetos en tratamiento con
quimioterapia, sujetos con enfermedades autoinmunes, etc.), con trastornos
de la personalidad, esquizofrenia o con consumo de drogas, y sujetos con

patologias agudas o crénicas no controladas.
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3. Sujetos tratados de su patologia periodontal en los ultimos 6 meses (para el
estudio 1) o sujetos que recibieron antibioterapia para infecciones orales en
la Ultima semana.

4. Sujetos cuyo deterioro cognitivo u otro deterioro funcional les impida una
minima colaboracion para el examen médico, neuropsicoldgico vy
odontoldgico. Se anotd con especial atencién en ambos grupos aquellos
sujetos con alteraciones cardiovasculares o metabdlicas como hipertension
arterial, hipercolesterolemia, antecedentes de patologia isquémica vy

diabetes.

5.3. Evaluacion clinica y neuropsicologica

5.3.1. Grupo casos

El diagndstico de demencia para el grupo casos, llevado a cabo en las dos
unidades de Neurologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves y del Hospital
Universitario San Cecilio de Granada, se basa en la anamnesis orientada, la exploracién
general y neuroldgica, las escalas psicométricas adaptadas a la poblacién espafiola y

pruebas complementarias.

De cada sujeto se han tomado los datos segun la Ley Orgdnica de Proteccion de
Cardcter Personal 15/99, de manera que en la historia clinica sélo se han reflejado el
numero de referencia establecido previamente de cada uno de ellos, la fecha de
exploracidn, las iniciales de cada sujeto, el niumero de la historia clinica de la base de
datos del Servicio Andaluz de Salud, y la unidad de donde procede la muestra. En el
consentimiento informado (ver anexo |) es donde Unicamente el paciente o el familiar
del mismo muestran su nombre completo sin ningin dato médico del mismo,

proporcionando la aceptacidon de participacidn en el estudio.

El estudio de estos sujetos y su diagnoéstico sindromico y etioldgico de
demencia se realizé exhaustivamente por los neurdlogos principalmente, psicélogos y

enfermeras, y se baso en los siguientes puntos clave (110):
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La historia clinica sugestiva de deterioro cognitivo y/o demencia. Esta ha sido

realizada por el neurdlogo y en ella se incluyeron los antecedentes familiares,
personales y farmacolégicos, la forma de inicio y evolucién de los sintomas, y
finalmente la exploracion fisica y neuroldgica basica (ver anexo ).

La confirmacion del deterioro cognitivo por un informador fiable se ha llevado a

cabo por el neurdlogo y/o la enfermera, dependiendo del protocolo interno de
cada unidad donde se han tomado las muestras. De las diferentes escalas
protocolizadas que existen para evaluar la intensidad de la alteracion cognitiva, se
utilizaron la Escala de Barthel (111, 112), Escala de Lawton y Brodie (version 8
cldsica y modificada) (113), Escala de demencia de Blessed modificada (114),
Cuestionario de actividades funcionales o Pfeiffer (115, 116) y Escala de
actividades avanzadas.

Demostracion de la alteracion cognitiva mediante test apropiados a la edad y nivel

de escolaridad del paciente llevada a cabo por el neurélogo y/o psicélogo (117). En
los Servicios de Neurologia de los Hospitales participantes en este estudio se
utilizaron principalmente el Fototest (118) y el Eurotest (119). El primero, ha sido
seleccionado ademadas para cribar los sujetos controles, y asegurarnos que no
presentaban deterioro cognitivo alguno. El Test de las fotos es un test de cribado
cognitivo breve que facilita la deteccidn y el seguimiento de sujetos con deterioro
cognitivo y/o demencia, que tiene la ventaja sobre otros disponibles de poder ser
aplicado a sujetos analfabetos y no estar influenciado en sus resultados ni utilidad
por el nivel educativo. Su interpretacién para el diagndstico de demencia es la
siguiente: menor o igual a 24 puntos, demencia claramente positiva; entre 25y 29
puntos, demencia dudosa; y mayor o igual a 30 puntos, demencia claramente
negativa. Su interpretacion para el diagndstico de deterioro cognitivo es la
siguiente: menor o igual a 26 puntos, deterioro cognitivo claramente positivo;
entre 27 y 35, deterioro cognitivo dudoso; y mayor o igual a 35, deterioro
cognitivo claramente negativo (118).

Los criterios diagndsticos de demencia seguidos por el neurdlogo han sido los

criterios de la cuarta edicion del manual diagndstico y estadistico de la Asociacién

Americana de Psiquiatria (DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders), con los que ademds han clasificado a los pacientes en funcion de la
gravedad de la demencia en leve, moderada y grave (120, 121). En concreto, el
diagndstico de EA se ha basado en los criterios NINDS-ADRDA (40, 41). El estadio de
la gravedad para catalogar la EA se realizé mediante las escalas GDS- FAST (42) y CDR
(122).

5. Este estudio se completd por las exploraciones complementarias recomendadas por

el Grupo de Estudio de Neurologia de la conducta y demencias de la Sociedad
Espafiola de Neurologia (123): analitica sanguinea, prueba de neuroimagen
estructural (TAC de craneo o una RM del encéfalo); opcionalmente, y en funcion de
las circunstancias se utilizaba otras pruebas adicionales (neuroimagen funcional,

electroencefalograma, radiografia de térax, etc.).

Tras obtener un diagndstico posible de los sujetos incluidos en el grupo casos,
éstos se dividieron en tres grupos atendiendo al diagndstico sindrémico: sujetos sin
deterioro cognitivo, sujetos con DCL sin demencia y sujetos con demencia. También se
obtuvo el estadiaje clinico medido segun los criterios DSM-IV para establecer la gravedad
de demencia (leve / moderada / grave) y la puntuacién de las escalas GDS y CDR para la
EA. Ademas, se recogio el tipo de demencia segln su etiologia probable (demencia tipo
EA / demencia tipo EA con componente vascular / demencia tipo EA asociada a otras
enfermedades / demencia frontotemporal / demencia frontotemporal asociada a otras

enfermedades / demencia por Cuerpos de Lewy / demencia multifactorial).

5.3.2. Grupo control

En el grupo control, se incluyeron de manera consecutiva hasta alcanzar el
tamafio muestral requerido, aquellos pacientes que demandaban asistencia médica (ni
dental, ni neuroldgica) en el Centros de Atencion Primaria de La Caleta en Granada y que
consintieron participar en el estudio, y realizarles, entre otras exploraciones, una analitica

sanguinea.

Estos sujetos se han evaluados igualmente al grupo casos desde un punto de

vista clinico mediante una anamnesis orientada y una exploracion general. La
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evaluacidn neuropsicoldgica para descartar un posible deterioro cognitivo y de esta
forma ser incluido dentro del grupo control, se realizé6 mediante el Fototest (ver anexo
[ll), test cognitivo breve especialmente indicado para la deteccién de sujetos con
deterioro cognitivo o demencias en atencion primaria (118). Los sujetos de este grupo
debian cumplir unas condiciones indispensables para incluirlos en el grupo control,
ademas de los criterios de inclusion comentados en el apartado anterior: que no existan
quejas subjetivas de pérdida de memoria y que la puntuacién del Fototest sea superior a
30, lo que indica que no presentan deterioro cognitivo. Todos los sujetos incluidos en este
grupo presentaron caracteristicas similares al grupo casos en cuanto al sexo y nivel de
educaciéon. Ademds de la exploracidon neuropsicolégica, se anotaron las variables

sociodemograficas; clinicas y médicas; y farmacoldgicas comentadas para el grupo casos.

5.4. Evaluacion clinica odontolégica-periodontal. Variables estudiadas

El examen odontoldgico lo realizaron principalmente dos exploradores
odontdlogos (y dos colaboradores) previamente entrenados y calibrados, uno para el
grupo casos y otro para los controles. El explorador del grupo casos no conocia el
diagnostico neurolégico en el momento del examen oral, sin embargo, el explorador
del grupo control debia cribar previamente al sujeto para saber si cumplia los criterios

de inclusion.

De manera genérica se siguieron las recomendaciones de la OMS para la
recogida de datos sobre salud oral (124) y los criterios publicados por Beck y Loe (125)
para la recogida de datos periodontales. El examen oral y periodontal se realizd con el
paciente sentado y con la ayuda de un espejo intraoral, una sonda de exploracién y

una sonda periodontal milimetrada tipo “Universidad Carolina del Norte”.

1. Historia Clinica Dental (ver anexo Il): en ella se registraron basicamente los
siguientes datos:

a. Habitos de higiene: se registrd el nimero de veces que el sujeto cepilla sus

dientes y/o protesis dentales al dia, o por el contrario si sélo se enjuagaba.
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b. Nivel de independencia para la higiene oral: se obtuvo la capacidad del

sujeto para realizar una higiene bucodental solo, con ayuda o totalmente
dependiente de otra persona.

c. Prétesis que presenta y su estado: si presenta o no algun tipo de protesis, si

era superior o inferior, parcial o completa, y removible o parcialmente
removible. El estado de la protesis se catalogd como bueno, regular o malo
segun el criterio clinico del explorador.

d. Sintomas de boca seca: anotamos si el paciente tenia o no sintomas de boca

seca durante las ultimas 2 semanas, facilitado por el propio paciente o un
informador fiable.

e. Visitas al dentista: se anoto si se realizaron dentro de los ultimos 6 meses o

no.

f. Si habia recibido alglin tratamiento periodontal en los ultimos 6 meses.

2. Exploracion bucodental: se realizé con la ayuda de un espejo dental, sonda de
exploracion y sonda periodontal tipo Universidad Carolina del Norte milimetrada.
Para recogida de datos periodontales se distinguieron a los sujetos en funcion del
numero de dientes: aquellos con menos de 12 dientes se exploraron todos ellos y
se recogieron las medidas de todos, y en sujetos con 12 dientes o mds se
exploraron al menos 2 dientes de cada sextante. Se determinaron las siguientes
variables:

a. Numero de dientes presentes: para el estudio 1 se excluyeron del estudio

aquellos sujetos desdentados totales o que los dientes que presenten esté
indicado su exodoncia por el grave deterioro de su corona. Para el resto de
dientes se anotaban el ndmero de dientes presentes que no estuviera
indicada su exodoncia.

b. Numero de dientes perdidos: se consideré esta variable como proxy de la

enfermedad periodontal (126).

c. Indice de caries (CAOD): Tiene en cuenta sélo dientes permanentes. Se

determina sumando los dientes cariados (C), ausentes (A) por caries y

obturados (O) y dividiendo por el nimero de dientes estudiados.
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d. Signos de boca seca: se recopild la informacidn subjetiva del explorador

atendiendo a los signos clinicos de boca seca, como suelo de boca seco,
adherencia del espejo a la mucosa yugal, labios secos, etc.

e. Indice de placa bacteriana: se utilizé para ello el indice de Loe y Silness

simplificado (127). Se trata de un método visual de placa bacteriana, sin
sustancias reveladoras, registrado en las cuatro caras del diente (mesial,
vestibular, distal y palatino), y seleccionando los dientes en funcién de lo
comentado anteriormente y promediando la puntuacién en funcion de la
cantidad de placa visualizada: 0, no hay placa; 1: no hay placa a simple vista
o hay placa cuando se realiza el pasaje de la sonda por el drea dentogingival;
2, hay placa bacteriana a simple vista; 3, hay placa bacteriana a simple vista
rodeando el diente, incluso por espacios interdentales, pudiendo haber
calculo. Su férmula es la siguiente: suma del valor de placa bacteriana de los
sitios explorados entre el total de los sitios explorados, por lo que los valores
de su rango van de 0 a 3.

f. Indice de hemorragia gingival: se utilizé el Indice de Ainamo y Bay (128): Se

exploré observando si antes de 30 segundos algunos de los surcos gingivales
explorados con la sonda sangraban espontaneamente. Se anota 1 si sangra y
0 si no sangra, evaluando todas las superficies del diente (mesial, vestibular,
distal y palatino). Se calcula mediante la siguiente férmula: nimero de
superficies que sangran/ niumero de superficies exploradas x 100. Su valor va
de 0 a 100%.

g. Profundidad de bolsa al sondaje: es la distancia que hay desde la base de la

bolsa periodontal al margen gingival. La seleccién de los dientes a explorar
se realizé segun los criterios comentados anteriormente. En el caso de haber
12 dientes o mas en boca, se seleccionaron al menos 2 dientes de cada
sextante; y si el sujeto tenia menos de 12 dientes en boca, se exploraron
todos los dientes, como ya hemos indicado anteriormente. Se sondaron 6
sitios en cada diente (mesio-bucal, bucal, disto-bucal, disto-lingual, lingual,
mesio-lingual); y en el caso de no ser posible, al menos 3 sitios en cada uno

(mesio-bucal, disto-bucal, lingual o bucal). Se expresd el promedio del
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tamafio de bolsa de los dientes explorados calculado mediante la suma de
las profundidades de sondaje de los sitios explorados entre el total de los
sitios explorados.

h. Porcentaje de sitios con pérdida de insercidn epitelial > a 3mm (Pl): Puesto

gue la demencia es un proceso que se desarrolla a lo largo de un periodo de
tiempo mds o menos largo, seleccionamos esta variable de pérdida de
inserciéon epitelial que nos dara una idea histérica de la destruccion
periodontal (129). La seleccion de los dientes a explorar se hizo segun los
criterios comentados anteriormente. Se calculé hallando la suma del nimero
de sitios con pérdida de insercion > 3mm (medida de profundidad de
sondaje mas la recesion, que es la distancia entre el limite amelocementario
y el borde gingival) entre el nUmero de sitios explorados y multiplicado por
100. Su valor es de 0 a 100%. El grado de periodontitis se definid (125) como
el porcentaje de sitios con Pl >3 mm en: 0% = no hay periodontitis,: 0-32% =
periodontitis leve; 33-66% = periodontitis moderada; 67-100% =

periodontitis grave.

5.5. Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS (IBM Inc, Chicago, IL) version 15.0 (articulo ) y
version 17.0 (articulos Il y Ill). Se realizé un analisis descriptivo junto a un analisis
bivariante de las variables sociodemograficas, habitos de higiene, variables de salud y
la variable dependiente en cada estudio (deterioro cognitivo en los articulos | y II,
presencia de xerostomia en el articulo IIl). Se usé el test apropiado en cada caso: t de
student para comparacion de dos medias, ANOVA para comparacion de mas de dos
medias, chi cuadrado para comparacion de proporciones y test no paramétricos
cuando fue necesario. Se realizaron andlisis multivariantes para ajustar dichas
asociaciones. Se llevaron a cabo modelos de regresién logistica en los tres articulos
(como variables dependientes el numero de dientes y pérdida de insercién en el
articulo |, realizacion de cepillado en el articulo Il y presencia de xerostomia en el

articulo Ill). Ademas, se realizaron modelos de regresién lineal en el articulo Il para las
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variables dependientes: indice de placa e indice gingival. El nivel de significacidn

estadistica se establecié en p < 0,05.

5.6. Resumen de los diferentes aspectos metodologicos de los tres

articulos presentados

En la siguiente tabla se muestra el resumen de la metodologia llevada a cabo en

cada uno de los articulos que componen esta Tesis.

Tabla lll. Resumen de los diferentes aspectos metodoldgicos de los tres articulos presentados.

Articulo Diseno del Sujetos examinados Principales variables Principales variables
estudio independientes dependiente analizadas
analizadas
Articulo 1: Caso-Control e >50afos e  Edad, sexo, nivel de Deterioro cognitivo

Is periodontitis
a risk factor for
cognitive
impairment
and dementia?
A case-control
study

e Dentados

o 180 con
deterioro
cognitivo y 229

sanos

estudios, tabaco,
alcohol.

° Habitos de higiene,
pérdida de dientes,
indice de placay
sangrado,
profundidad al

sondaje, PI.

Articulo 2: Oral
higiene in the
elderly with
different
degrees of
cognitive
impairment
and dementia

Caso-Control

e  >65afios

e Dentadosy
desdentados

e 240 con
deterioro
cognitivoy 324

sanos

° Edad, sexo, nivel de
estudios, tabaco,
alcohol.

° Deterioro cognitivo

e  Cepillado dental
e indice de placa

e indice de sangrado

Articulo 3:
Drugs-induced
xerostomia in
older adults
with and
without
cognitive
impairment or
dementia: an
observational
study

Caso-Control

e >65afos

e Dentadosy
desdentados

e 200con
deterioro
cognitivo y 156

sanos.

° Edad, sexo, nivel de
estudios, tabaco,
alcohol.

° Polifarmacoterapia,
farmacos
consumidos.

° Deterioro cognitivo

e Xerostomia
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RESULTADOS

6.1. Resultados de los objetivos 1 y 2 (Articulo I)

En este estudio la muestra final fue de 409 adultos dentados, de los cuales 180
fueron casos (presentaban deterioro cognitivo) y 229 fueron controles. La media de
edad para los casos fue de 77 afios y el 67% eran mujeres, y para los controles de 78,5
afos y el 56% eran mujeres. De los 180 sujetos con deterioro cognitivo, 21 presentaron
deterioro cognitivo pero sin demencia, 123 demencia leve o moderada y 36 demencia
grave. Hubo una mayor probabilidad, estadisticamente significativa, de ser caso en los
sujetos con hiperlipidemia (OR=1,92; p=0,004) y en aquellos que uUnicamente se
enjuagaban la boca como método de higiene oral frente a los que se cepillaban 2 o

mas veces al dia (OR=11,37; p<0,001).

El estado de salud oral en los casos fue peor que en los controles. En el analisis
bivariante, los sujetos con menos dientes presentes y con mayores indices de placa
presentaron una probabilidad 1,76 y 15,70 mayor de ser caso. Tras ajustar por posibles
variables confusoras (edad, sexo, nivel de estudios, higiene oral, hiperlipidemia vy
pérdida de insercién epitelial) la asociacién entre pérdida de dientes y DCL

desaparecia.

A nivel periodontal, el 10% de los casos presentaron ausencia o enfermedad
periodontal leve, el 21,7% periodontitis moderada y el 68,3% periodontitis severa, con
claras diferencias estadisticamente significativas frente a los controles en el anilisis
bivariante. Ademas, tanto el sangrado al sondaje, la profundidad de bolsa como la
pérdida de insercién se asociaron significativamente a la presencia de deterioro
cognitivo. La pérdida de insercion epitelial, variable clinica de evolucion crénica a lo
largo de afios y de posible instauracion previo al comienzo de los sintomas de
demencia, se asocio6 al diagndstico de deterioro cognitivo, tras ajustar por las variables
anteriormente comentadas (cambiando la variable de ajuste “pérdida de insercién”
por la variable de ajuste “pérdida de dientes”). Tener una periodontitis moderada o
severa frente a no tener periodontitis o tener una periodontitis leve aumenta la
probabilidad de ser caso en 2,64 (IC 95%: 1,18-5,92) y 2,31 (IC 95%: 1,15-4,66)

respectivamente.
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Las variables periodontales que exigen un largo proceso temporal para que
aparezcan (ausencia/presencia de dientes y pérdida de insercion epitelial) no guardan
relacion con el gradiente de enfermedad, es decir, no depende del momento donde
aparezca el deterioro cognitivo, sino que tanto en estadios iniciales de la enfermedad
como en los mas tardios (demencia grave) las consecuencias periodontales son
similares. Esto podria demostrar, que la causa es anterior al efecto. Sin embargo, el
indice de sangrado, variable influenciada por el nivel de cuidado de higiene concreto
en cada estadio de la enfermedad, si aparece claramente asociado al gradiente de la
enfermedad, empeorando conforme avanza el deterioro cognitivo/demencia (p=
0,001). Del mismo modo, ocurre con la higiene oral del paciente, la cual empeora

cuanto mayor es el estadio de la enfermedad (p= <0,001).

Pdgina 58



ARTICULO1
Volume 86 ¢« Number 2

[s Periodontitis a Risk Factor for
Cognitive Impairment and Dementia?
A Case-Control Study
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Juan Montes,$ Rosa Vilchez, J. S. Burgos,” M. A. Gonzalez-Moles,* Rocio Barrios,* and Manuel Bravo*

Background: Dementia is a multi-etiologic syndrome
characterized by multiple cognitive deficits but not always
by the presence of cognitive impairment. Cognitive impair-
ment is associated with multiple non-modifiable risk factors
but few modifiable factors. Epidemiologic studies have shown
an association between periodontitis, a potentially modifiable
risk factor, and cognitive impairment. The objective of this
study is to determine whether clinical periodontitis is associ-
ated with the diagnosis of cognitive impairment/dementia af-
ter controlling for known risk factors, including age, sex, and
education level.

Methods: A case-control study was conducted in Granada,
Spain, in two groups of dentate individuals aged >50 years: 1)
cases with a firm diagnosis of mild cognitive impairment or
dementia of any type or severity and 2) controls with no sub-
jective memory loss complaints and a score >30 in the Photo-
test cognitive test (screening test for cognitive impairment).
Periodontitis was evaluated by measuring tooth loss, plaque
and bleeding indexes, probing depths, and clinical attachment
loss (AL).

Results: The study included 409 dentate adults, 180 with
cognitive impairment and 229 without. A moderate and statis-
tically significant association was observed between AL and
cognitive impairment after controlling for age, sex, education
level, oral hygiene habits, and hyperlipidemia (P= 0.049). No
significant association was found between tooth loss and cog-
nitive impairment.

Conclusion: Periodontitis appears to be associated with cog-
nitive impairment after controlling for confounders such as
age, sex, and education level. J Periodontol 2015,86:244-253.

KEY WORDS

Dementia; mild cognitive impairment; periodontal
attachment loss; periodontitis.
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ementia is a multi-etiologic syn-
Ddrome characterized by the ac-

quired involvement of multiple
cognitive/behavioral domains that com-
promise the sufferer’s functional ca-
pacity.! It primarily affects the elderly,
although it can commence at any age.!
Mild cognitive impairment is an inter-
mediate state, appearing frequently be-
fore the development of dementia, in
which the cognitive and behavioral im-
pairment is not sufficiently severe to
have functional repercussions.? The
main cause of dementia is Alzheimer
disease (AD), a neurodegenerative pro-
cess of multifactorial and complex etiol-
ogy associated with multiple risk and
protective factors; its prevalence in-
creases exponentially with age from 65
years on, and it represents one of the
main socio-health problems faced by the
developed world.? It is estimated that
there will be 35.6 million individuals
with dementia worldwide in 2010 and
that this number will double every 20
years, reaching >115 million by 2050.!
The magnitude of the challenge and the
absence of curative treatments make the
development of preventive measures
a matter of extreme urgency. Although
many risk factors are non-modifiable
(e.g., age, sex, and genetic risk factors),
others are susceptible to modification
through individual choices, e.g., certain
dietary and lifestyle factors, or through
medical intervention, as in the case of

doi: 10.1902/jop.2014.140340
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hypertension and diabetes, among other relevant
diseases.*?

Inflammation, blood vessel damage, and oxidative
stress play an important role in the etiopathogeny
of AD,® leading to the hypothesis that periodontitis
may be associated with cognitive impairment and
dementia.” Periodontitis is a local infectious/
inflammatory process with potential systemic effects,
and the mechanisms mediated by periodontopatho-
genic microorganisms and the inflammation they
activate may explain the initial vascular damage and
repercussions at both the cardiovascular® and ce-
rebral® levels. There is increasing evidence that
periodontitis may be a modifiable risk factor for
cardiovascular disease,!0-13 but its association with
dementia or cognitive impairment is less clear. Some
studies using samples from wide epidemiologic
surveys have reported associations between oral
health status and cognitive function,!4 between the
presence of antibodies against periodontopathogens
and some cognitive functions,!®1® and between in-
creased cognitive impairment and dreater tooth
loss. 1718 Other authors have reported an association
of cognitive decline or AD with the presence of ¢ allele
4 of the apolipoprotein E gene,!? an increase in tu-
mor necrosis factor-a (TNF-a), and the presence of
antibodies against periodontopathogens.?® In a re-
cent postmortem analysis, Poole et al.2! detected
lipopolysaccharide from Porphyromonas gingivalis
in cerebral tissue from patients with AD, suggesting
the possible role of inflammation of dental origin in
the etiopathogeny of this disease.

The hypothesis of the present study is that peri-
odontal disease is associated with dementia and/or
mild cognitive impairment. The study objective is to
determine whether clinical periodontitis is associated
with the diagnosis of cognitive impairment/dementia
after adjustment for known risk factors, such as age,
sex, oral hygiene habits, and education level.

MATERIALS AND METHODS

STROBE (Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology)?? Statement recom-
mendations were followed in the design and reporting
of this study.

Design, Site, and Sample Size

This case-control study was conducted in Granada,
Spain, between January 2011 and December 2012.
Cases were recruited from the Neurology De-
partments of two hospitals (Virgen de las Nieves
University Hospital and San Cecilio University Hos-
pital, Granada, Spain), and controls were recruited
from among non-dental patients treated in a primary
care center (La Caleta, Granada, Spain). The sample
size was calculated to detect a 20% difference in the

prevalence of moderate or severe clinical attachment
loss (AL; i.e., patients with >33% of sites with >3 mm
of AL) between cases and controls, with 80% power
and 5% « error, yielding a total sample size of 182
per group (1:1 ratio). However, the final effective
sample size was larger (n = 409) and the case-to-
control ratio was slightly altered (180 cases to 229
controls) after application of the study eligibility
criteria. Sample selection consisted of 160 males and
249 females, aged 51 to 98 years old; mean ages
were: 77.0 years in cases and 78.5 years in controls.
All participants gave their written informed consent to
participate in the study, which was approved by the
ethics committee of the University of Granada.

Sample selection. All cases were selected from
among patients treated in a behavioral and cognitive
neurology department, who were assessed by a neu-
rologist expert in dementia (CC-P, JM, or RV) with
a guided anamnesis, general/neurologic examination,
and extensive neuropsychologic assessment, using
a standard battery of tests that included orientation,
attention, language, verbal/visual memory, executive
capacity, and praxis. All patients also underwent
behavioral (neuropsychiatric inventory scale®3) and
functional (Barthel index,* Lawton and Brodie
scale®®) assessment and global staging (global de-
terioration scale®® and clinical dementia rating scale®”).
The study was completed with the complementary
examinations recommended by the Spanish Society
of Neurology, including an analytical study (blood
count, general biochemistry, thyroid hormones, vi-
tamin B12, folic acid, and lues serology) and struc-
tural neuroimaging (cranial computed tomography
or brain magnetic resonance imaging). The diagnosis
criteria adopted were from the Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders-IV for dementia,
from the National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association®® for
AD and from the Spanish Society of Neurology Be-
havioral and Dementia Study Group for cognitive
impairment.2?

Controls were recruited from among individuals
visiting the primary healthcare center for reasons
other than a dental or neurologic problem. Before
their enrollment, they were clinically assessed with
a guided anamnesis and general examination and
underwent the Phototest, a brief cognitive test de-
signed to screen for cognitive impairment/dementia
in the primary health care setting.3? This test has
been validated in the Spanish population, does not
require pen or paper for its completion, is not influ-
enced by education level, and can be applied in il-
literate individuals (who comprise an appreciable
proportion of this elderly population). The Phototest
has also demonstrated greater effectiveness at
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a lower cost compared with the Mini-Mental State
Examination in the present authors’ setting.3!

For both study groups (cases and controls), the
inclusion criteria were as follows: 1) be dentate and 2)
aged >b50 years. The exclusion criteria were as
follows: 1) the presence of depressive illness, schizo-
phrenia, or personality disorder; 2) acute or chronic
disease not under medical treatment; 3) consumption
of drugs of abuse; and 4) receipt of periodontal
treatment in the previous 6 months. An additional
inclusion criterion for the cases group was a firm
diagnosis of mild cognitive impairment or dementia
of any type or severity, and additional inclusion
criteria for the control group were the absence of
subjective memory complaints and a Phototest score
of >30 points.30

Clinical examination. The neurologic examination
of the cases was performed by one neurologist in
each hospital, applying the above-reported diagnostic
criteria. Data were also gathered on the following: 1)
age; 2) sex; 3) education level; 4) tobacco and alcohol
consumption; 5) hyperlipidemia; 6) hyperglycemia;
and 7) family, personal, medical, and pharmacologic
histories related to cognitive impairment, i.e., po-
tential confounders. After the neurologic examina-
tion, cases were classified as having mild cognitive
deficit without dementia or mild, moderate, or severe
dementia according to the abovementioned criteria.

A complete clinical oral examination was per-
formed by four dentists (IS-L and three collabora-
tors). The present study focuses on four clinical
variables: 1) plaque index (PI); 2) bleeding index (BI);
3) AL; and 4) probing depth (PD). The intraexaminer
and interexaminer (versus dentist with experience
in epidemiologic studies [JAG-M]) agreement was
tested before the study, repeating the examination in
eight to 10 patients per dentist and calculating the
intraclass correlation coefficient (ICC) for the study
variables. The ICC was adequate, ranging from 0.63
to 0.93 depending on the variable, dentist, and type
(interexaminer or intraexaminer).3? The periodontal
examination was performed with the patient in seated
position, using a mirror and periodontal probe.1 The
following variables were recorded: 1) total number of
teeth present (including third molars); 2) Lée and
Silness index;33 3) AL (sum of PD and distance be-
tween the cemento-enamel junction and the gingival
margin); 4) PD (from the gingival margin to the base
of the periodontal pocket); and 5) bleeding on
probing (BOP).34 The number of teeth lost was
considered a proxy of periodontal disease. At least
three sites were examined in at least two teeth per
sextant or in all teeth when <12 were present. The
degree of periodontitis was defined3> by the per-
centage of sites with AL >3 mm as follows: 0% =
absent; 0% to 32% = mild; 33% to 66% = moderate;
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and 67% to 100% = severe. Data were also gathered
on the patients’ oral hygiene habits and visits to the
dentist.

Statistical Analyses

A statistical package® was used for the data analyses,
applying the tests indicated in the table footnotes.
After descriptive and comparative analyses of the
study variables, multiple logistic regression analysis
was applied, considering the number of teeth present
(as proxy variable) and the AL, adjusting the anal-
ysis for known potential confounders and for oral
hygiene habits.

RESULTS

The study finally included 409 dentate adults, 180
with cognitive impairment (cases) and 229 without
(controls). The main reason for non-participation was
a lack of time. The mean age of cases and controls
was 77.0 and 78.5 years, respectively; 67.2% of cases
and 55.9% of controls were female (Table 1). Of the
180 cases, 21 had mild cognitive impairment (without
dementia), 123 mild or moderate dementia, and 36
severe dementia; 70% of the patients with dementia
were diagnosed with AD. No significant differences
were found between cases and controls in age, ed-
ucation level, or consumption of alcohol or tobacco.
A significant association was observed between hy-
perlipidemia and membership in the case group
(odds ratio [OR] = 1.92; P = 0.004). Participants
whose sole oral hygiene habit was a mouthwash
had a 11.37-fold higher risk of cognitive impairment
compared with those who brushed their teeth twice or
more a day (95% confidence interval [CI] = 5.46 to
23.68; P<0.001).

In general, the oral health status of the cases was
worse than that of the controls. The risk of cognitive
impairment was 1.76-fold greater in participants with
fewer teeth and 15.7-fold greater in those with higher
versus lower Pls (Table 2). No or only mild peri-
odontal disease was diagnosed in 10% of the cases,
moderate periodontitis in 21.7%, and severe peri-
odontitis in 68.3%, with significant differences versus
controls. BOP, PD, and AL were significantly asso-
ciated with the diagnosis of cognitive impairment in
the bivariate analyses (Table 2). The risk of cognitive
impairment was more than three-fold higher in pa-
tients with severe periodontitis versus those with no
or mild periodontitis; OR = 3.04; 95% CI = 1.69 to
5.46).

Table 3 exhibits the associations found between
the periodontal variables studied and the different
degrees of cognitive impairment/dementia. The
variables requiring a prolonged period to appear

9 UNC periodontal probe, Hu-Friedy, Chicago, IL.
# SPSS v.15.0, IBM, Chicago, IL.
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Table I.

Bivariate Association Between Cognitive Impairment (cases) and Studied

Variables (N = 409)

Variable Controls (n = 229) Cases (n = 180) Crude OR (95% ClI) P
Age (years), mean £ SD 78579 770+ 78 0.06*
Age (years), n (%) 0.187
51 to 69 33 (144) 24 (133) 1.00
70 to 79 94 (41.0) 87 (48.3) 1.27 (0.70 to 2.32)
80 to 89 82 (35.8) 62 (344) 1.04 (0.56 to 1.93)
90 to 98 20 (8.7) 7 (39) 048 (0.18 to 1.32)
Sex, n (%) 0.03*
Male 101 (44.1) 59 (32.8) 1.00
Female 128 (55.9) 121 (67.2) 1.62 (1.08 to 2.43)
Education level, n (%) 0357
High (n = 22) or secondary (n = 20) 28 (122) 14 (7.9) 1.00
Primary 51 (223) 35 (19.7) 1.37 (0.63 to 2.97)
Primary incomplete 104 (45.4) 85 (47.8) [.63 (0.81 to 3.30)
None 46 (20.1) 44 (24.7) 191 (0.89 to 4.10)
Missing — 2
Tobacco, n (%) o11F
No 206 (90.0) 165 (94.8) 1.00
<20 (n=25) or 220 (n = 7) cigarettes/day 23 (10.0) 9 (5.2) 0.49 (022 to 1.08)
Missing — 6
Alcohol, n (%) 0817
No 195 (85.2) 146 (83.4) 1.00
| to 6 times/week 24 (10.5) 19 (10.9) 1.06 (0.56 to 2.00)
2| times/day 10 (4.4) 10 (5.7) .34 (0.54 to 3.29)
Missing — 5
Hyperlipidemia, n (%) 0.004F
No 154 (75.1) 10 (61.1) 1.00
Yes 51 (24.9) 70 (38.9) 1.92 (1.24 to 2.97)
Missing 24 —
Hyperglycemia, n (%) 0.16F
No 161 (78.9) 130 (72.2) 1.00
Yes 43 (21.1) 50 (27.8) 1.44 (0.90 to 2.30)
Missing 25 —
Oral hygiene habits, n (%) <0001T
> times/day 19 (52.0) 33 (183) 1.00
| time/day 82 (35.8) 76 (42.2) 3.34 (2.03 to 549)
Only mouthwash 13 (5.7) 41 (22.8) [1.37 (546 to 23.68)
No 15 (6.6) 30 (16.7) 721 (348 to 14.96)

OR = odds ratio; CI = confidence interval.
* Student ¢ test.

X2 test.

# X2 test corrected for continuity.

(absence/presence of teeth and AL) showed no
significant relationship with the degree of disease,
i.e., did not depend on the timing of cognitive im-
pairment onset, with similar periodontal conditions
being observed in both early (mild cognitive im-
pairment) and late (severe dementia) stages of the
disease. Thus, the most severe stages of periodontal

disease were not associated with greater cognitive
impairment. These data may indicate that the cause
precedes the effect. However, the oral hygiene habits
and Bl were significantly associated with the gradient
of cognitive impairment, observing worse values with
greater severity of cognitive impairment/dementia
(P=0.001).
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Table 2.

Bivariate Association Between Cognitive Impairment (cases) and Dental

Variables (N = 409)

Variable Controls (n = 229) Cases (n = 180) Crude OR (95% CI) P
Number of teeth present, mean + SD |74+ 80 [5.3 +80 0.008*
Number of teeth present, n (%) 0047

20 to 32 90 (39.3) 63 (35.0) 1.00

[0 to 19 96 (41.9) 64 (35.6) 0.95 (0.61 to 1.50)

| to 9 43 (18.8) 53 (294) [.76 (1.05 to 2095)
Periodontally explored teeth, mean = SD [43+72 104 £ 5.7 <0.001*
Pl, mean £ SD [.55 +0.89 237 £ 0.65 <0.001*
Pl, n (%) <0001

0.00 to 1.00 75 (32.8) 14 (7.8) 1.00

1.0l to 2.00 81 (354) 29 (l6.1) 1.92 (0.94 to 3.90)

2.0l to 2.50 44 (19.2) 52 (289) 6.33 (3.15 to 12.72)

251 to 3.00 29 (12.7) 85 (47.2) 15.70 (7.72 to 31.92)
Bl (%), mean = SD 50.6 £ 342 630 £ 31.1 <0.001*
Bl (%), n (%) <0.001*

0.0 to 25.0 62 (27.1) 21 (11.7) 1.00

25.1 to 50.0 47 (20.5) 37 (20.6) 2.32 (121 to 4.48)

50.1 to 90.0 74 (32.3) 67 (37.2) 2.67 (147 to 4.85)

90.1 to 100 46 (20.1) 55 (30.6) 3.53 (1.88 to 6.63)
PD (mm), mean £ SD 26+ 1.5 30+ 07 <0.001*
AL (mm), mean + SD 45+ 18 49+ 1.6 0.06*
AL (percentage >3 mm), mean £ SD 653 £ 352 750 £ 288 0.002*
AL (percentage >3 mm), n (%) <0001

0.0 to 329 (absent/mild) 56 (24.5) 18 (10.0) 1.00

33.0 to 66.9 (moderate) 47 (20.5) 39 (21.7) 258 (1.31 to 5.09)

67.0 to 100 (severe) 126 (55.0) 123 (68.3) 3.04 (1.69 to 5.46)

* Student ¢ test.
T X2 test.

Table 4 displays the sequential models for asso-
ciations of the number of teeth present and AL with
cognitive impairment, adjusted for potential con-
founders and forcing the entry of age and sex, known
confounders that also showed significant differences
between the groups (Table 1). The significant asso-
ciation of cognitive impairment with the number of
teeth present in the bivariate analysis disappeared
after adjustment for age, sex, AL, oral hygiene habits,
and the presence of hyperlipidemia. However, AL,
which develops over years, possibly before the de-
velopment of dementia symptoms, remained signif-
icantly associated with the diagnosis of cognitive
impairment with or without dementia after adjust-
ment for the above confounders (replacing AL with
the number of teeth present) (Table 4), including oral
hygiene habits. The highest risk (OR) was for par-
ticipants with severe periodontitis versus those with
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mild or no periodontitis; the consecutive inclusion of
potential confounders in the model reduced the ORs,
but they remained statistically significant.

DISCUSSION

In this case-control study, a moderate and statisti-
cally significant association is observed between AL
and cognitive impairment after adjustment for age,
sex, education level, oral hygiene habits, and the
presence of hyperlipidemia. However, no significant
association was found between the number of teeth
present and cognitive impairment.

This significant association between periodontitis
and cognitive impairment has been demonstrated
previously,'420 but the direction of this association
has yet to be established. Although the present study
design prevents the establishment of a cause-effect
relation, the nature of this association can be further
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Table 3.

Association Between Dental Variables and Levels (gradient) of Cognitive

Impairment (n = 180 cases)

Mild Cognitive Mild Moderate Severe
Impairment [A] Dementia [B] Dementia [C] Dementia [D] Global
Variable (n=21I) (n=62) (n=261) (n = 36) Comparison P Paired Comparison
Number of present teeth 172 +£78 [55£80 [5.1 £ 8.1 140 £79 0.53* —
PI 226 £ 049 227 +£076 240 %057 25£062 0.18* —
Bl (%) 454 + 209 620+£295 615+342 776+273 0.001* A#GCD#ABCS
Oral hygiene habits, n (%) <0001 AB # cDT
=2 times/day 7 (33.3) 16 (25.8) 8 (13.1) 2 (5.6)
| time/day 1 (524) 29 (46.8) 23 (37.7) 13 (36.1)
Only mouthwash 3 (143) 13 (21.0) 18 (29.5) 7 (194)
No 0 (0.0 4 (6.5) 12 (19.7) 14 (389)
PD (mm) 28+£05 30+ 06 3.1 £06 3009 047* —
AL (mm) 46x 1.0 48 % 14 51 %20 47 %13 042* —
AL (percentage >3 mm) 752+ 198 766 +274 733+338  750%£27.1 0.94* —
Severe (67.0% to 100% > 3 mm) 66.7% 67.7% 70.5% 66.7% 098t —

* Analysis of variance.
T Kruskal-Wallis test.
# X test.

§ Student-Newman-Keuls method; # indicates P <0.05 for paired comparison.

9 Mann-Whitney { test; # indicates P <0.05 for paired comparison.

explored by applying the causality criteria proposed
by Bradford Hill,36 i.e., “strength of association,”
“consistency,” “specificity,” “temporality,” “biological
gradient,” “plausibility,” ‘“coherence,” ‘“experi-
ment,” and “analogy.” The present results meet the
first criterion, strength of association, as shown in
Table 4. The criterion of consistency is fulfilled, given
the significant association found by numerous au-
thors using varied study designs.!4-17:20.37-39 Gec.
ondary analyses of data from national health or
nutrition surveys!'4 1237 have also demonstrated an
association between poor oral health status and
cognitive function, using different exposure mea-
surements, case definitions, and outcome measures,
but without including a control group. Most au-
thors!7:19:38 have associated periodontitis and tooth
loss with cognitive impairment, offering a moderate
quality of scientific evidence, and have concluded
that these risk factors preceded the loss of cognitive
function, meeting the criterion of temporality. In the
present study, this association is strongest with the
AL, an indicator of the lifetime experience of
periodontal disease, in all patients with cognitive
impairment/dementia, independent of its severity
(Table 3). Furthermore, AL is a chronic and gradual
process, unlike gingival bleeding, that may be influenced
by deterioration in the capacity to maintain correct oral

hygiene with increasing severity of cognitive disease. In
fact, the present results evidence a significant wors-
ening of oral hygiene habits with more advanced
cognitive disease. Therefore, it is reasonable to assume
that the AL precedes the cognitive impairment, al-
though the lack of association between the other
periodontal variables and the level of cognitive impair-
ment may be attributable to the presence of unknown
confounders or the reduced number of participants in
each subgroup. However, unlike in previous publica-
tions,! 71938 although a significant difference between
the number of teeth present and cognitive impair-
ment was obtained in bivariate analyses, the signif-
icance was lost when potential confounders in the
logistic regression analysis were controlled for. One
explanation may be that, for many years, the only
treatment option for caries and/or periodontal dis-
ease in the Spanish public health system was tooth
extraction, meaning that the number of teeth present/
tooth loss may not be a good proxy of periodontal
disease in this study population of individuals aged
>50 years.

In addition to the acknowledged role of inflammatory
processes in these associations, researchers have
also implicated the presence of periodontopathic
virulence factors,?! the action of the herpes virus,*°
the copresence of certain phenotypes, and the indirect
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Adjusted Associations (OR and 95% CI) of AL and Number of Teeth Present on Cognitive Impairment,

by Consecutive Multiple Logistic Regression Models in 409 Individuals

AL Percentage >3 mm (REF = 0 to 32% [absent/mild])

No. of Teeth Present (REF = 20 to 32)

Wald F (P)

67% to 100% (severe)

33% to 66% (moderate)

Wald F (P)

| to 9

[0 to 19

nt

Model*

0.002

297 (1.61 to 548)

247 (1.23 to 496)

0.10

1.62 (092 to 2.84)

0.89 (0.56 to 1.43)

409F

I: PT AL, age, sex

2.55 (1.26 1o 5.16) 2.97 (1.60 to 5.50) 0,003

0.1

161 (092 to 2.83)

090 (055 to 1.46)

407

2: PT, AL, age, sex, studies

0.03

2.30 (1.18 to 4.49)

2.68 (124 to 5.77)

0.30

1.39 (0.75 to 2.58)

086 (050 to 1.46)

407

3: PT, AL, age, sex, studies, OHH

0.04

231 (115 to 4.66)

264 (1.18 to 592)

0.27

1.25 (0.67 to 2.36)

076 (044 to 1.32)

383

4: PT, AL, age, sex, studies, OHH, HL

hyperlipidemia.

present teeth; OHH = oral hygiene habits; HL

REF = reference category; PT

* All variables included as indicator dummy variables (for categories of each variable, see Tables 1 and 2).

1 Effective sample size after excluding missing values.

¥ For n distribution, see Table 2.
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action of periodontal pathogens acting at the vas-
cular level and facilitating atherosclerosis.?! In
general, there is a clear “analogy” with processes in
atherosclerotic cardiovascular disease, as noted by
some authors.4! However, regardless of the cause,
periodontal disease may represent a source of
systemic inflammation.” In the present study, in
which an association between periodontitis and
cognitive impairment has been evidenced, there is
no “specificity” of cause, although it has been
possible to show a dose-response relationship,
supporting the hypothesis that periodontitis may be
a risk factor for cognitive impairment. At least in the
present population, the risk of cognitive impairment
(i.e., being a case) increased with a smaller number
of teeth, higher PI, higher BI, or greater percentage
of AL.

The available scientific evidence allows the
cause-effect relation to be interpreted as having
“biologic plausibility” and “coherence.” Although
not fully clarified, vascular dysfunction*? and in-
flammation?3 appear to play a crucial role in the
development of dementias in general and AD in
particular.*4 The most widely accepted hypothesis
is that neurovascular damage is a primary occur-
rence, and subsequent events, including 3-amyloid
deposition, exacerbate the vascular damage, lead-
ing to neurodegenerative processes and cognitive
decline.*3 The role of local/systemic inflammation
of periodontal origin in the pathogenesis of AD is
also not completely clear, although there is con-
siderable scientific evidence that it may be impli-
cated in the vascular damage. One example is the
presence at the systemic level of inflammation
factors derived from local inflammation in moderate-
to-severe periodontal disease, including interleukin-
1B, interleukin-6, TNF-«, and C-reactive protein,
among others, which have also been implicated
in brain inflammation and subsequent neuro-
degeneration.?> An association has also been
demonstrated between some serum antibodies to
common periodontal organisms and cognitive im-
pairment,!51620 and some interventional studies
have reported an improvement in endothelial func-
tion after periodontal treatment.4®

The present case-control study, which includes
controls with age and education level similar to
those of the cases, provides robust results on the
association between the clinical periodontal pa-
rameters studied and the presence of cognitive
impairment/dementia. Given that periodontitis
might possibly be a modifiable risk factor, it would
be of major interest to verify these data with inter-
ventional studies, both when acute periodontitis is
established and in a preventive approach with
follow-ups of cohorts (“experimentation”).
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The main concern in cross-sectional studies is to
control for potential confounders, including tobacco
use, age, sex, body composition, and history of hy-
perlipidemia, hypertension, or nutritional deficits,!4
as reported by authors exploring the association
between periodontitis and atherosclerotic vascular
disease.*! Multivariate statistical techniques have
assisted this process, but there has been no demon-
stration to date of these associations in populations of
non-smokers, individuals without hyperlipidemia, or
younger people. In the present study, AL was signif-
icantly associated with cognitive impairment after
adjusting for some of these confounders, including
age, sex, education level, and hyperlipidemia. The
possibility was also considered that this association
was attributable to the expected worsening of oral
hygiene habits with greater cognitive impairment,
which would increase the amount of bacterial plaque
and debris, producing inflammation and gingival
bleeding. However, it is not believed that this effect
would have been relevant in relation to the AL, the
main clinical finding, because there would have been
no impediment to correct oral hygiene during the
period of chronic local inflammation in which there
would theoretically be systemic involvement (years
before the development of cognitive impairment). In
fact, deficient oral hygiene was already evidenced
during the initial stages of cognitive impairment without
dementia, with 67% of participants taking a mouthwash
or brushing their teeth only once a day. This conclusion
is strengthened by the multivariate analysis results, in
which the association remained significant after ad-
justing for the “oral hygiene habits” variable.

No information was gathered on the history (du-
ration) of tobacco and alcohol use, hypertension, or
body composition, and only the presence or absence
of hyperlipidemia was recorded, with no quantitative
data on lipid levels. An additional limitation of this
study is that the examiner was masked to the status
of the cases but not to that of the controls, because
these had to undertake a cognitive function test
(Phototest). Conversely, all examiners were adequately
trained and calibrated to reduce the interobserver
variability. In the periodontal diagnosis, not all teeth
were examined in patients with >12 present, for the
convenience of the patients, and it has been sug-
gested that partial-mouth periodontal examinations
may underestimate the prevalence and severity of
the disease, which may not be evenly distributed in
the mouth.4’” Nevertheless, this potential incorrect
classification bias is in the direction of the null hy-
pothesis and does not contribute to a Type I error.
Finally, the absence of a single and established set of
criteria for periodontitis severity means that com-
parison of the prevalence data with those obtained in
other studies should be approached with care. Study

strengths are the inclusion of a control group to fa-
cilitate the evaluation of possible causal relations and
the use of four markers related to different mani-
festations of periodontal disease, covering the pres-
ence and extent of the disease, as recommended by
some authors.8

Application to the present findings of the causality
criteria proposed by Bradford Hill suggests that
periodontitis may not only be associated with the
presence of cognitive impairment but may also pre-
cede it, therefore representing a potentially modifiable
risk factor for cognitive decline or dementia. However,
additional follow-up studies and clinical trials are re-
quired to confirm this hypothesis. In the meantime,
special attention should be paid by dentists to the oral
hygiene of adults at risk for developing cognitive
impairment, with regular examinations and the ap-
plication of preventive treatments.

CONCLUSION

Periodontitis appears to be associated with cognitive
impairment after controlling for age, sex, education
level, and oral hygiene habits.
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RESULTADOS

6.2. Resultados del objetivo 3 (Articulo II)

La muestra consistid en un total de 564 sujetos: 324 controles, 27 sujetos con
DCL sin demencia, 80 con demencia leve, 67 con demencia moderada y 66 con
demencia grave. La edad media de los casos (78,3 + 7,6 afios) diferia levemente de los
controles (79,8 + 8,3 afos). Del total de la muestra el 27,5% eran desdentados totales
con un leve porcentaje mayor en los controles que en los casos (29,3% en los controles

y 25,0% en los casos).

El 17,0% de los controles declaraban que no se cepillaban los dientes o protesis
0 que Unicamente lo hacian con enjuagues. Este porcentaje se invertia en los casos
mas graves con demencias moderadas o severas, con un porcentaje declarado por
ellos mismos o sus cuidadores del 60,1%. La media del indice de placa (aspecto que
valora la cantidad de placa acumulada por no cepillarse los dientes o protesis), era
mayor cuanto mas grave era el deterioro cognitivo, existiendo claras diferencias
significativas con los controles (1,55 en los controles, 2,26 en los casos con
DCL/demencia leve y 2,45 en los casos con demencia moderado/grave). En el sangrado
de encias (principal consecuencia de un aumento en el indice de placa) hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los casos moderados/graves de

demencia y el grupo de controles o tener demencia leve.

En el analisis multivariante observamos que, tanto si tomamos como variable
resultado la higiene oral llevada a cabo al dia (modelo 1), como si tomamos las
consecuencias directas de esa higiene sobre los dientes y encias (modelo 2 y 3), cuanto
mayor fue el deterioro cognitivo la probabilidad de una higiene oral mas deficiente fue
mayor con respecto a los controles (OR: 10,6 cuando la demencia es moderada/severa
y OR: 2,1 cuando la demencia es leve o tenemos DCL), el indice de placa mas alto (B:
0,92 cuando la demencia es moderada/severa y B: 0,74 cuando la demencia es leve) y
el sangrado al sondaje mas extenso con respecto a los controles sanos (B: 17,3 cuando
la demencia es moderada/severa y B: 8,3 cuando la demencia es leve), tras ajustar por
posibles variables de confusién como la edad, el sexo, los estudios y el consumo de

tabaco y alcohol. Se observa un empeoramiento considerable en las medidas
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estudiadas conforme avanza la enfermedad, lo que nos da idea del proceso evolutivo
gue ocurre a medida que aumenta el deterioro y disminuye la capacidad autonoma del
paciente, sin embargo, en estadios iniciales de deterioro cognitivo/demencia ya se
observa una higiene oral deficiente. El sexo, el nivel de estudios y los habitos se
asociaron también a estas variables dependientes de manera significativa: ser hombre
con una peor higiene y peor indice de sangrado, no tener estudios con una peor
higiene y peor indice de placa, fumar con una peor higiene y beber con un peor indice

de placa.
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Oral Hygiene in the Elderly with Different Degrees of Cognitive

Impairment and Dementia
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Pardo, MD, PhD,” Francisco Fornieles-Rubio, MD, PhD,” Juan Montes, MD, PhD,® Rocio Barrios,
DDS, PhD,* Miguel Angel Gonzalez-Moles, MD, PhD,* and Manuel Bravo, MD, DDS, PhD*

The control of bacterial dental plaque through daily oral
hygiene is essential to prevent oral diseases such as caries
or periodontal disease, especially in at-risk populations,
including the elderly with mild cognitive impairment and
dementia. The aim of this study was to determine the
association between different levels of cognitive impair-
ment and dementia in an elderly population and their
capacity to maintain adequate oral hygiene. A case—con-
trol study (elderly with versus without mild cognitive
impairment or dementia) was performed in Granada,
Spain. Outcome variables were tooth/prosthesis-brushing
frequency/day, bacterial plaque index, and gingival bleed-
ing index. Statistical models were adjusted by age, sex,
educational level, and tobacco and alcohol habits. The
study included 240 cases and 324 controls. The final
model, adjusted by age, sex, educational level, and
tobacco and alcohol consumption, showed a significant
association between degree of cognitive impairment and
daily oral hygiene, accumulation of bacterial plaque, and
gingival bleeding. In summary, deficient daily oral
hygiene, evidenced by greater bacterial dental plaque accu-
mulation and gingival inflammation, is independently
associated with cognitive impairment, even at its earliest
stage. ] Am Geriatr Soc 2016.

Key words: oral health; oral
impairment; dementia

hygiene; cognitive
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Bacterial plaque plays a major role in the development
of caries and periodontal disease.' Also known as oral
biofilm, it is a sticky, colorless film that constantly forms
on teeth/dental prosthesis and is ubiquitous in human
beings.” It comprises thousands of bacteria of more than
50 different species and requires an extracellular matrix
that permits microorganism maturation and aggregation.
Oral biofilm re-appears several hours after its removal by
tooth-brushing. The main cause of caries and periodontal
disease is the continuous presence between teeth of this
bacterial plaque.> The presence of bacterial plaque in
teeth/prostheses has also been associated with other oral
diseases, including candidiasis, peri-implantitis, and
osteomyelitis, among others."

There has been a marked increase in studies associat-
ing the presence of oral biofilm and consequent gingival
inflammation with various systemic diseases via three main
mechanisms: the spread of infection to adjacent tissues and
spaces, the hematogenous dissemination of oral biofilm
bacteria, and/or inflammatory mechanisms.* There is con-
siderable scientific evidence that periodontal disease is a
risk factor for cardiovascular disease,” diabetes,® and
dementia.” It has also been associated by some authors
with low newborn weight, chronic obstructive pulmonary
disease, the metabolic syndrome, and rheumatoid arthri-
tis,> among others. Oral hygiene (teeth, prostheses, and
soft oral tissues) constitutes the primary preventive mea-
sure against these oral diseases' and associated systemic
diseases, such as aspiration pneumonia.” However, the
mechanical (brushing) or chemical (mouth-washing) con-
trol of oral bacterial plaque requires physical and mental
capacities that can be limited in some sub-populations,
including the elderly.'® The oral health status of the
elderly is often poor,'" especially among those with severe
cognitive or functional impairments that theoretically com-
promise their ability to maintain oral hygiene practices
without assistance.'>'3 However, controversial results
have been published. Thus, a study of middle-aged adults
by Naorungroj et al.'* found that declines in two cognitive
measures were modestly associated with lack of tooth
brushing but not with other dental behaviors or with
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clinical gingivitis or periodontitis. Likewise, a study of the
institutionalized elderly by Steinmassl et al."® concluded
that tooth hygiene indices were not related to the degree
of cognitive impairment as measured by the Shulman
clock-drawing test. Hence, further exploration is required
on the manner in which the loss of functional or cognitive
capacities affects the maintenance of acceptable oral health
levels and on the factors associated with a possible decline
in oral hygiene practices. These data would support the
development and implementation of plaque control pre-
vention programs for the dependent and independent
elderly, especially in those with suspected or diagnosed
cognitive impairment or dementia. The objective of the
present study was to determine the association between
mild cognitive impairment or dementia and the capacity to
maintain adequate oral hygiene in an elderly population.

MATERIALS AND METHODS

An observational case—control study was conducted in
Granada (Southern Spain). Cases were elderly individuals
selected from the Neurology Departments of two hospitals

and diagnosed with mild cognitive impairment (MCI), using
criteria for MCI of the Neurology and Behavioral and
Dementia Study Group of the Spanish Neurology Society,'®
or with dementia, applying criteria of the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-DSM-IVR'” and
National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association for Alzheimer’s Disease.'®
Controls were elderly individuals without cognitive impair-
ment seeking non-dental medical care in primary care
centers. The sample included dentate and edentate prosthe-
sis-wearing participants. The sample size estimation, partic-
ipant selection, and study variables are reported in detail
elsewhere.'” Cases were initially classified as having mild
cognitive impairment without dementia or mild, moderate,
or severe dementia, based on the aforementioned criteria.
Controls were selected from different primary care
centers after ruling out possible undiagnosed cognitive
impairment by administering the Phototest. This test is a
short cognitive instrument that evaluates naming, verbal
fluency, and episodic memory and is specifically designed
for application in illiterate individuals or those with a low

Table 1. Bivariate Association of Sociodemographic, Health Behavior Variables and Edentulism with Cognitive

Impairment (n = 564)

Mild Cognitive
Impairment/Mild Moderate/severe Global
Controls (A) Dementia (B) Dementia (C) Comparison Paired
Variable (n = 324) (n =107) (n =133) P-value Comparison?

Age (years), 79.8 + 8.3 761 + 7.4 80.0 + 7.5 P < .001¢ B£AC

mean + SD

Age (years), n (%)

51-69 40 (12.3) 13 (12.1) 12 (9.0)
70-79 112 (34.6) 63 (58.9) 47 (35.3)
80-89 130 (40.1) 29 (27.1) 61 (45.9)
90-98 42 (13.0) 2 (1.9 13 (9.8)

Sex, n (%) ;
Male 135 (41.7) 43 (40.2) 39 (29.3) P =.044° A+C'
Female 189 (58.3) 64 (59.8) 94 (70.7)

Schooling, n (%)

Higher/Secondary 39 (12.0) 8 (7.5) 11 (8.3) P= 193
Primary 62 (19.1) 27 (25.2) 24 (18.0)
Primary not 127 (39.2) 53 (49.5) 7 (42.9)
completed?
None 96 (29.6) 19 (17.8) 41 (30.8)

Tobacco, n (%) ;
Yes 33 (10.2) 7 (6.5) 4 (3.0 P =.030° A+C'
No® 291 (89.8) 100 (93.5) 129 (97.0)

Alcohol, n (%) ,
>0nce/day 13 (4.0) 9 (8.4) 3 (2.3) P =020 B-#£A,C
Occasionally 35 (10.8) 17 (15.9) 13 (9.8)

No® 276 (85.2) 81 (75.7) 117 (88.0)
Edentulous 95 (29.3) 24 (22.4) 36 (27.1) P= 381"

“Includes two patients with unknown schooling level.

PIncludes six patients with unknown tobacco consumption.

“Includes five patients with unknown alcohol consumption.

JANOVA.

°Chi-square test.

fKruskal-Wallis test.

8The symbol “#” indicates P < .0S.

"Student-Newman-Keuls test.

iChi-square test with Yates’ continuity correction/ Mann—Whitney test.
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educational level. It has been is widely utilized in our set-
ting, where it has demonstrated a higher diagnostic accu-
racy and effectiveness in comparison to the Mini-Mental
test at a lower cost.?’ Exclusion criteria for both groups
were: (1) the presence of depressive illness, schizophrenia,
or personality disorder; (2) acute or chronic disease not
under medical treatment; (3) consumption of drugs of
abuse; and (4) receipt of periodontal treatment in the pre-
vious 6 months. All subjects gave their written informed
consent to participate in the study, which was approved
by the ethics committee of the University of Granada.

All participants underwent an in-depth oral examina-
tion in the office of the neurologist, evaluating the total
number of teeth present and the presence of dental caries
and calculating the plaque index, clinical attachment loss,
probing depth, and bleeding on probing (BOP) in at least
three sites in at least two teeth per sextant or in all teeth
when <12 were present. At the same examination, a ques-
tionnaire was completed on: sociodemographic and medi-
cal-pharmacological data, alcohol and tobacco habits, the
presence/absence of dental prosthesis, oral hygiene prac-
tices, and dental visits."” Oral hygiene deficiency is imme-
diately evidenced by the accumulation of bacterial plaque
in teeth or prostheses, which was assessed with the Lé&e
and Silness Plaque index,?! and by gingival bleeding due
to failure to remove bacterial plaque for a given time per-
iod, which was scored with the Ainamo and Bay Bleeding
Index.?” The examination and questionnaire were per-
formed by a single dentist with the participant seated and
with the presence of caregiver and/or family member to

help elicit information from the participant and fill any
gaps in their knowledge.

SPSS version 17.0 software package (SPSS Inc., Chi-
cago, IL) was used for the statistical analysis. Bivariate
associations between the covariates (sociodemographic,
health behavior, and oral health variables) and study
group (mild cognitive impairment/mild dementia, moder-
ate/severe dementia, and controls) were carried out using
the appropriate test according to the type of variable (see
table footnotes). For the statistical analysis, the mild cogni-
tive impairment and mild dementia categories were
grouped together as “early dementia” and the moderate
and severe dementia categories were also collapsed. The
aim was to increase the sample sizes, thereby achieving
greater statistical power, and to reduce potentially incor-
rect classifications. Logistic regression models were used to
evaluate the adjusted effect of study group on brushing,
and linear regression models evaluated this effect on
Plaque Index and Bleeding Index. P < .05 was considered
significant.

RESULTS

The sample included 564 participants: 27 with mild cogni-
tive impairment without dementia, 80 with mild, 67 with
moderate, and 66 with severe dementia (cases); and 324
controls. The mean (+£SD) age was 78.25 + 7.6 years for
cases and 79.8 £ 8.3 years for controls, a non-significant
difference. Table 1 lists the data on sociodemographic
variables and habits. In the global sample, 27.5% were

Table 2. Bivariate Association Between Oral Health Hygiene Variables and Cognitive Impairment (n = 564%)

Mild Cognitive
Controls impairment/Mild Moderate/Severe Global
(n =324) Dementia (B) Dementia (C) Comparison Paired
Variable (A) (n=107) (n=133) P-value Comparison®

Oral Hygiene, n (%)

No 30 (9.3) 6 (5.6) 45 (33.8) P < .001° As£B=£CH

Mouthwash alone 25 (7.7) 19 (17.8) 35 (26.3)

Brush once/day 118 (36.4) 48 (44.9) 38 (28.6)

Brush >twice/day 151 (46.6) 34 (31.8) 15 (11.3)
Plaque Index, mean + SD 1.55 + 0.89 2.26 + 0.70 245 + 0.59 P < .001° A#£B,C'
Plaque Index, n (%)

0.00-1.00 75 (32.8) 10 (12.0) 4 (4.1)

1.01-2.00 81 (35.4) 13 (15.7) 16 (16.5)

2.01-2.50 44 (19.2) 25 (30.1) 27 (27.8)

2.51-3.00 29 (12.7) 35 (42.2) 50 (51.5)
Bleeding index (%), 50.6 + 34.2 57.8 + 284 67.5 + 32.6 P < .001° C£AB
mean + SD
Bleeding index (%), n (%)

0.0-25.0 62 (27.1) 10 (12.0) 11 (11.3)

25.1-50.0 47 (20.5) 23 (27.7) 14 (14.4)

50.1-90.0 74 (32.3) 34 (41.0) 33 (34.0)

90.1-100 46 (20.1) 16 (19.3) 39 (40.2)

*The sample sizes (total n = 409, with 229, 83 and 97 for groups A, B and C, respectively) for clinical variables (plaque and bleeding) exclude edentulous

patients.

"The symbol “#” indicates P < .05.
“Kruskal-Wallis test.
dMann-Whitney test.

‘ANOVA.

fStudent-Newman-Keuls test.
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completely edentulous. No tooth or prosthesis brushing (or
use of mouthwash alone) was reported by 17% of controls
but by 60.1% of cases with moderate or severe dementia,
according to reports by the participants or their caregivers
(Table 2).

The plaque index was higher (worse) with more severe
cognitive impairment and significantly differed between
the controls and the patients with “early” or moderate/sev-
ere dementia. The bleeding index was higher (worse) with
more severe cognitive impairment, although the difference
was only statistically significant between participants with
moderate/severe dementia and controls (Table 2). The rela-
tionship of plaque and bleeding index with MCI was also
studied, yielding the same results as for the collapsed
variable (early dementia).

Multivariate analysis results (Table 3) show that,
regardless of the outcome variable (daily oral hygiene in
model 1 or its effects on teeth and gingiva in models 2
and 3), more severe cognitive impairment increased the
likelihood of a more deficient oral hygiene, higher plaque
index, and bleeding on probing in more sites versus con-
trols without cognitive impairment, even after adjusting
for age, sex, schooling level, and tobacco and alcohol con-
sumption. The most marked differences were observed
when comparing between participants with moderate or

severe dementia and healthy controls, but significant differ-
ences with controls were also recorded for those in earlier
stages of dementia. A low schooling level, being male, and
a smoking habit were also associated with the failure to
brush teeth/prostheses.

DISCUSSION

In this study of an elderly population, oral hygiene levels
were lower in patients with mild cognitive impairment or
dementia of any severity than in controls with no cognitive
impairment. The bacterial plaque index score in teeth and
prostheses was also higher in participants with early (mild
cognitive impairment or mild dementia) or more advanced
dementia than in controls, while the gingival bleeding
index score was higher in those with moderate or severe
dementia than in those with earlier stages of the disease.
Greater cognitive impairment can be expected to alter an
individual’s capacity to maintain oral hygiene practices.
Indeed, tooth and prosthesis-brushing was found to be
reduced from the initial stages of cognitive impairment
(mild cognitive impairment or mild dementia), regardless
of the age, sex, or schooling level of participants or their
consumption of tobacco or alcohol. The lack of tooth-
brushing leads to plaque accumulation at the margin of

Table 3. Multivariate Regression Models” for Oral Hygiene (n = 564), Plaque Index and Bleeding Index (n = 564)

b c

Model (Dependent Variable)

n n No Brushing® Plaque Index Bleeding Index
Variable Total Dentate OR® (95% CI)f B (95% CI) B (95% CI)

Group P < .001 P < .001 P < .001
Moderate/severe dementia 133 97 10.6 (6.3, 17.7) 0.92 (0.76, 1.07) 17.3 (9.5, 25.0)
Cog. impairment/mild dementia 107 83 21(1.1,37) 0.74 (0.55, 0.93) 8.3 (0.6, 15.9)
Control 324 229 1.0 0.00 0.0

Age (years) P = .086 P=.004 P= 416
90-98 57 27 29 (1.1,74) 0.57 (0.24, 0.91) —0.8 (—15.5, 13.9)
80-89 220 144 1.8 (0.8, 3.8) 0.16 (—0.09, 0.40) —8.1 (—19.5, 3.2)
70-79 222 181 1.3 (0.6, 2.8) 0.07 (-0.17, 0.31) —5.6 (—16.6, 5.5)
51-69 (reference) 65 57 1.0 0.00 0.0

Sex P =.002 P =262 P =.033
Male 217 160 2.1 (1.3, 3.3) 0.10 (—0.07, 0.26) 7.8 (0.6, 15.0)
Female (reference) 347 249 1.0 0.00 0.0

Schooling P = .006 P=.002 P= 114
None 156 90 3.1(1.3,7.3) 0.16 (—0.07, 0.40) 10.8 (1.2, 22.8)
Primary not completed® 237 191 1.4 (0.6, 3.3) —0.09 (—0.33, 0.14) 5.7 (-5.8,17.2)
Primary 113 86 1.3 (0.5, 3.2) —0.22 (—0.47, 0.03) 0.7 (-11.6, 12.9)
Higher/Secondary (reference) 58 42 1.0 0.00 0.0

Tobacco P=.013 P = .606 P=.926
Yes 44 32 2.8 (1.2,6.4) 0.09 (—0.24, 0.41) 0.7 (—13.8, 15.2)
No (reference) 520 377 1.0 0.00 0.0

Alcohol, n (%) P =227 P =.004 P =265
>0nce/day 25 20 1.8 (0.7, 5.0) 0.56 (0.23, 0.88) -9.9 (-26.6, 6.7)
Occasionally 65 43 0.7 (0.3, 1.4) 0.11 (—0.13, 0.35) —7.5(—18.6, 3.5)
No (reference) 474 346 1.0 0.00 0.0

*All variables in the first column were forced to obtain adjusted estimation of the effect of Group Variable. Binary multiple logistic regression was used

for “No Brushing” and multiple linear regression for Plaque Index and Bleeding Index.

bSample sizes for analysis of oral hygiene.

“Sample sizes to analyze plaque and bleeding.

dCategories “No” plus “Mouthwash alone” versus “Brushing once/day” plus “Brushing >twice/day”.

°Odds ratio.

fConfidence interval.
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teeth and gingiva, which is in turn the cause and trigger of
gingival inflammation. Therefore, patients with mild or
more advanced cognitive impairment are at greater risk of
periodontal disease and caries, among other oral diseases.
Causes of this progressive reduction in oral hygiene are
multi-factorial, including impairment of executive func-
tion, cognitive impairment, functional impairment, and the
long-term use of tobacco or alcohol. It has also been
reported that the lack of time, knowledge, and/or motiva-
tion of caregivers can compromise the oral status of indi-
viduals who depend on them for assistance with oral
health practices.”

The present results are not in full agreement with the
findings of previous studies with similar objectives. In the
large Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) cohort
Naorungroj et al.'* observed that impaired cognitive func-
tion was strongly associated with tooth-brushing in the
adjusted model but not with the presence of plaque or gin-
givitis. Besides the distinct outcome and predictor variables
considered, this difference may be attributable to the
younger age and lesser impairment of the participants in
the ARIC cohort. As noted in the Introduction, a recent
study by Steinmassl et al.'*> found no relationship between
the degree of cognitive impairment and oral hygiene
indexes; however, comparison with the present results is
hampered by their use of Schulman’s Clock-drawing test,
which provides only a partial evaluation of cognitive
impairment.

The results of our study may indirectly evidence a lack
of assistance from caregivers to maintain oral hygiene. Par-
ticipants mostly lived in the community, where relatives
played an essential role in their care. Authors have pointed
to a lack of cooperation by the institutionalized elderly as
a major obstacle to oral hygiene, especially in those with
cognitive impairment,?® referring to their incapacity to per-
form the task and their failure to follow advice in this
respect. Other researchers have implicated the shortage of
time of caregivers and their lack of training on hygiene
and oral health.>* However, few data are available on
caregiver-related obstacles to oral hygiene in non-institu-
tionalized patients with dementia. Oral hygiene measures
should be reinforced in both the institutionalized elderly
and those living in the community."® The value of daily
tooth-brushing with electric or manual toothbrushes for
plaque control in the elderly is well-documented*® and the
use of fluorides (mainly in toothpaste) has been described
as the most effective and efficient method to prevent car-
ies.”® There is currently no consensus on the protocols for
assistance by third parties in geriatric centers or at
home.?” %’

In contrast to other studies,'® the education variable
was not a confounder. Schooling level was associated with
both tooth/prosthesis-brushing and the plaque index but
not with higher or lower cognitive impairment. In other
words, the lower oral hygiene levels and higher bacterial
plaque and bleeding index scores in the elderly with cogni-
tive impairment/dementia were not influenced by their
schooling level but rather by other causes that require fur-
ther examination. Similar observations were made with
regard to the sex of participants and their smoking habit.
Thus, although teeth were brushed less frequently by males
versus females and by smokers versus non-smokers, this

did not always translate into greater plaque accumulation
or gingival bleeding. In general, there appeared to be an
at-risk profile for deficient oral hygiene that was not neces-
sarily related to cognitive impairment: being a male, a
smoker, and having a low schooling level.

Elevated bleeding index scores were observed from the
initial stages of cognitive decline, indicating local inflam-
matory activity that can initiate the physiopathology of
periodontal disease, with its local and systemic conse-
quences.’® Thus, Stewart et al.>' found that gingival
inflammation was strongly associated with cognitive
impairment and was a possible predictive factor for its
presence. The control of gingivitis, measured by the bleed-
ing index, is important to avoid periodontal disease pro-
gression and, according to the present results, is even more
relevant in more advanced stages of dementia, when ade-
quate oral hygiene is highly dependent on third parties.

Study limitations include the inability to establish a
causal relationship, due to the study design, although it
can be plausibly argued that the association between pro-
gressive cognitive impairment and oral hygiene deficiencies
is bi-directional."” In addition, although information was
obtained on their medical and pharmacological history,
other confounding health-related factors may have played
a role in the associations found. For instance, no data were
gathered on the true participation of third parties in main-
taining the oral health of the elderly and its effect on pla-
que accumulation or gingival bleeding. Our results may
have been influenced by the degree to which caregivers
assisted participants with their oral healthcare. Further
research is warranted on the role of caregivers in maintain-
ing the oral health of the elderly with cognitive impair-
ment. Study strengths include the in-depth measurement of
both predictor and outcome variables and the large sample
size.

In summary, oral hygiene, bacterial plaque, and gingi-
val inflammation were worse with greater cognitive
impairment in this elderly population, regardless of their
age, sex, educational level, and tobacco and alcohol habits.
Implementation of special preventive oral hygiene and
health measures after the first observation of cognitive
impairment symptoms would help to avoid poor oral
health status in this high-risk population, although further
studies are required to verify these findings.
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RESULTADOS

6.3. Resultados de los objetivos 4 y 5 (Articulo III)

La muestra en este trabajo fue de 356 sujetos, 200 de ellos con deterioro
cognitivo leve o demencia y 156 sujetos sin deterioro cognitivo. La xerostomia estuvo
presente en el 55,6% de los sujetos, el 60,0% mujeres. La edad media, en el total de la
muestra, fue de 77,3 afios. Hubo asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de xerostomia y deterioro cognitivo (p= <0,001); el 70,5% de los sujetos con
deterioro cognitivo presentaron xerostomia, frente al 36,5% con xerostomia que no
tenian deterioro. La xerostomia también se asocié de manera significativa con la toma
de farmacos, siendo los sujetos polimedicados los que presentaban con mayor
frecuencia dicha afeccién (p=0,002). No hubo diferencias significativas entre las
variables sociodemograficas (edad, sexo, estudios), habitos (tabaco, alcohol) y la

presencia de xerostomia.

Se exploraron los posibles factores asociados a la xerostomia en los pacientes
con deterioro cognitivo-demencia en un analisis bivariante. Los sujetos que tomaban
neurolépticos y ansioliticos presentaban con mayor frecuencia de sensacién de boca
seca que los sujetos que no lo tomaban, sin ser diferencias estadisticamente
significativas (p=0,068 y p=0,056 respectivamente). Tuvieron una mayor presencia de
xerostomia, de manera significativa, los sujetos que tomaban antihipertensivos (p=
0,040), inhibidores de la bomba de protones (p= 0,016), anticolinesterasicos (p= 0,035)
y memantina (p= 0,011). Este ultimo farmaco fue el Unico asociado a la presencia de
xerostomia tras el ajuste por variables confusoras (edad, sexo) y farmacos con
potencial efecto xerostomico: los sujetos que tomaban memantina tuvieron una

probabilidad 3,1 mayor de presentar xerostomia (IC 95%: 1,1-8,7).
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Abstract

Background Older adults, especially those with cognitive
impairment or dementia, frequently consume drugs with
potential xerostomic effects that impair their quality of life
and oral health.

Objectives The objective of this study was to determine
the prevalence and analyze the possible pharmacological
etiology of xerostomia in older people with or without
cognitive impairment.

Methods Individuals with cognitive impairment were
recruited from patients diagnosed using standardized cri-
teria in two neurology departments in Southern Spain. A
comparison group was recruited from healthcare centers in
the same city after ruling out cognitive impairment. Data
on oral health, xerostomia, and drug consumption were
recorded in both groups. Dry mouth was evaluated using a
1-item questionnaire and recording clinical signs of oral
dryness. All drugs consumed by the participants were
recorded, including memantine, anticholinesterases,
antipsychotics, antidepressants, and anxiolytics.
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Results The final sample comprised 200 individuals with
mild cognitive impairment or dementia and 156 without.
Xerostomia was present in 70.5 % of participants with cog-
nitive impairment versus 36.5 % of those without, regardless
of the drug consumed. Memantine consumption was the only
variable significantly related to xerostomia in the multivariate
model (OR 3.1; 95 % CI 1.1-8.7), and this relationship per-
sisted after adjusting for possible confounders and forcing the
inclusion of drugs with xerostomic potential.

Conclusions More than 70 % of participants diagnosed
with cognitive impairment or dementia had xerostomia.
Anticholinesterases and memantine were both associated
with the presence of xerostomia. In the case of memantine,
this association was independent of the consumption of the
other drugs considered.

Key Points

Individuals with cognitive impairment or dementia
may consume drugs with potential xerostomic
effects.

In this study, more than half of older individuals had
xerostomia and clinical signs of dry mouth.

In this study, memantine and anticholinesterases
were associated with the presence of xerostomia.

1 Introduction
It was estimated that more than 35 million persons

worldwide had dementia in 2010, and this number is
expected to double every 20 years [1]. Cognitive
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impairment represents an important component of the
diagnostic criteria for dementia, which has an estimated
prevalence of around 18 % among older people [2]. In
Spain, almost half of over-80-year-olds are considered to
have some degree of cognitive impairment [3]. Patients
diagnosed with cognitive impairment, with or without
dementia, have been reported to have progressive oral
health impairment, with major consequences for their
quality of life and with possible systemic repercussions
[4, 5]. In general, they have an inadequate level of oral
hygiene, and the drugs prescribed to control their symp-
toms can have adverse oral effects related to the presence/
absence of saliva [5]. Two types of drug have obtained
widespread approval to treat the symptoms of Alzheimer’s
disease (AD) by regulating brain neurotransmitter levels:
cholinesterase inhibitors and the N-methyl-p-aspartic acid
(NMDA) receptor antagonist memantine, which is only
recommended for moderate to severe AD [6]. Cho-
linesterase inhibitors exert muscarinic agonist (cholinergic)
action, of which adverse effects include accelerated gas-
trointestinal and uterine motility, bradycardia, and even
salivary and gastric hypersecretion. Surprisingly, patients
administered with these drugs more frequently report oral
dryness than sialorrhea [7]. In theory, the NMDA receptor
antagonist, which modulates glutamate signal transmission,
does not affect salivary secretion [8]. Finally, drugs used to
control symptoms of dementia patients (antipsychotics,
antidepressants, anxiolytics, and anticonvulsants) have
been associated with the partial absence of saliva [9].

The total or partial lack of saliva has a marked negative
effect on oral-dental health [10]. Xerostomia (subjective
dry mouth sensation) and low salivary flow rate are highly
frequent among older people, with reported prevalences of
1740 % in those living in the community [11] and
37-71 % in those residing in a geriatric center or hospital
[12, 13]. The two terms are sometimes used interchange-
ably, but one disorder can be present without the other [14].
The coexistence of xerostomia and hyposalivation (as in
most cases) is frequently associated with multiple cervical
caries, bacterial plaque accumulation, recurrent oral can-
didiasis, atrophic mucosa, painful or burning mouth, hali-
tosis, and a permanent and uncomfortable dry mouth
sensation [15]. Very few studies have investigated xeros-
tomia or hyposalivation in geriatric populations with
dementia [16], despite the exponential increase in the for-
mer diseases in developed countries. Xerostomia is asso-
ciated with diabetes mellitus, rheumatic disease, Sjogren
syndrome, and even AD or Parkinson’s disease, among
others, and is frequently caused by the consumption of
certain drugs [10, 17].

There is clinical evidence of a high percentage of
xerostomia and dry mouth among older people receiving
medication for dementia, but the adverse effects of these
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drugs remain controversial, and further research is required
[5]. A better understanding of the potential oral compli-
cations of these drugs is needed to reduce the risk of caries
and periodontal disease in the patients. The objectives of
the present study were to determine the prevalence of
xerostomia in a clinical sample of older people with or
without cognitive impairment and to analyze the possible
pharmacological etiology of this condition.

2 Methods

This investigation was designed as an observational study
with comparison group and forms part of a wider study, the
design and participants of which are reported in detail
elsewhere [18]. Briefly, it included older dentate individ-
uals diagnosed with cognitive impairment, with or without
dementia, and healthy older dentate individuals requesting
non-dental medical care at a primary healthcare center in
Granada, Spain. The present sample also included eden-
tulous individuals, who had been excluded from the orig-
inal study. The cognitive impairment group was recruited
from the Neurology Departments of two hospitals accord-
ing to standardized criteria, including an extended CERAD
(Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Dis-
ease) assessment and NINCDS-ADRDA (National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association) diagnostic criteria for AD [19, 20]. The
healthy group was recruited from different primary
healthcare centers of the same city after a screening test to
rule out possible undiagnosed cognitive impairment (Pho-
totest [21]). Exclusion criteria for both groups were (1)
depressive illness, schizophrenia, or personality disorder;
(2) untreated acute or chronic disease; (3) consumption of
drugs of abuse; and (4) receipt of periodontal treatment in
the previous 6 months. All participants gave their written
informed consent to participate in the study, which was
approved by the ethics committee of the University of
Granada.

Data were gathered on sociodemographic and medical-
pharmaceutical variables and on tobacco and alcohol
consumption, and participants underwent an in-depth oral
examination, evaluating dental and gingival health status,
dental prosthesis status, oral hygiene habits, and visits to
the dentist [18]. Drugs consumed during the previous
2 weeks or longer were recorded and classified according
to therapeutic group and potential xerostomic effects as
follows: antihypertensive drugs of any group (e.g., diuret-
ics, ACE inhibitors, aldosterone receptor antagonists, and
B-blockers), anticholinergics, antihistamines, anxiolytics,
proton-pump inhibitors, antidepressants, anticonvulsants,
neuroleptics, and other drugs with no confirmed xerostomic
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effect. Information was collected on the drugs prescribed
for cognitive impairment and dementia, including anti-
cholinesterases and memantine. Xerostomia was diagnosed
according to clinical examination and response to the
question: “During the past 2 weeks, have you at any time
felt your mouth to be dry?” [13, 17]. When a participant
evidenced difficulty in answering this question due to
severe cognitive impairment, caregivers helped to deter-
mine this response. Clinical signs of dry mouth were
recorded in all participants, including depapillated and/or
dry mucosa; mirror sticking to the buccal mucosa; scant,
thick, and filamentous saliva; or dry floor of mouth. The
number of drugs consumed by each participant was
recorded, considering the receipt of six or more drugs as
polypharmacy and the receipt of less than six drugs as non-
polypharmacy [22].

SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for
the statistical analysis. After descriptive analysis, bivariate
associations were evaluated between the covariates (so-
ciodemographic variables, habits, polypharmacy, dry
mouth signs) and xerostomia (dichotomized as yes/some-
times vs no), using the appropriate test according to the
type of variable, as specified in table footnotes. A p value of
<0.05 was considered significant. A logistic regression
model was constructed with the presence of xerostomia as
a dependent variable, after a diagnosis of the model.
Besides adjusting for age and sex, studied drugs known to
have potential xerostomic adverse effects were forced into
the model. Missing data for categorical variables were
replaced by the most frequent category values.

3 Results

The final sample included 356 individuals, 200 with mild
cognitive impairment or dementia (65 % female) and 156
with no cognitive impairment (Table 1). Xerostomia was
present in 198 participants (55.6 %), of whom 65.2 % were
female. The mean age was 77.3 years (SD 7.3 years);
70.2 % had no or incomplete primary schooling; 87.6 %
were non-smokers, and 84.6 % did not consume alcohol.
Xerostomia was present in 70.5 % of participants with
cognitive impairment versus 36.5 % of participants with no
impairment, being most frequent in those with mild or
moderate dementia. Polymedication was recorded in 39
participants (11 %), and 26 of these had xerostomia
(p = 0.002); 38 of the 39 polymedicated participants
belonged to the cognitive impairment group (data not
shown). There was no statistically significant association
between any sociodemographic variable or noxious habit
and the presence of xerostomia.

Table 2 exhibits the results of bivariate analyses
between drug consumption and xerostomia. A significantly

higher frequency of xerostomia was found in participants
who consumed antihypertensives and proton-pump inhibi-
tors. A dry mouth sensation was also more frequently
reported by consumers of drugs commonly used for cog-

nitive  impairment or dementia:  antidepressants
(p = 0.696), neuroleptics (p = 0.068), anxiolytics
(p = 0.056), anticholinesterases (p = 0.035), and

memantine (p = 0.011); the association was only statisti-
cally significant for anticholinesterases and memantine.

Diagnosis of the multivariate model indicated that it was
adequate (results not shown). In this model (Table 3),
memantine consumption was the sole variable significantly
associated with the presence of xerostomia. Participants
receiving memantine were significantly more likely to have
xerostomia (OR 3.1; 95 % CI 1.1-8.7), even after adjusting
for potential confounders and forcing into the model the
receipt of anticholinesterases, anxiolytics, antihyperten-
sives, or proton-pump inhibitors; that is, studied drugs with
recognized xerostomic adverse effects.

4 Discussion

The main finding of this study was that memantine, which
has not been considered to have xerostomic potential, was
independently associated with the presence of xerostomia.
Other drugs used for the symptomatic treatment of
dementia were also found to exert xerostomic effects,
including anticholinergic, anxiolytic, antihypertensive, or
proton-pump inhibitor drugs, although they did not all enter
the multivariate model. Finally, a higher prevalence of dry
mouth was found in the patients with polypharmacy, which
was in turn associated with cognitive impairment.

To the best of our knowledge, this is the first study to
address the adverse oral effects of specific medication for
cognitive impairment and/or dementia. However, our study
is not free of limitations, including the controversial
method used to evaluate dry mouth [23]. Most studies
reviewed use a single question to evaluate the presence of
xerostomia, which may produce a poor classification of
individuals and may overestimate its prevalence [13, 17].
Another approach is to use the 1l-item ‘Xerostomy
inventory’, which allows the severity of the condition to be
determined [14]. The use of a questionnaire to evaluate dry
mouth is widely accepted but may fail to differentiate
between xerostomia that is subjectively perceived and that
which results from hyposalivation [13]. For the present
investigation, we selected the simplest method for col-
lecting these data because of the characteristics of our
study population, including their cognitive impairment and
age. We also acknowledge that the decision to consider the
intake of more than five drugs as polypharmacy is arbitrary,
although this threshold has been selected by other
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Table 1 Descriptive and
bivariate analysis between
xerostomia and
sociodemographic variables,
polypharmacy, dry mouth signs,
and tobacco and alcohol
consumption (n = 356)

A\ Adis

Variable All Xerostomia® No xerostomia p value
n (% @) n (%) n (%)
All 356 (100.0) 198 (55.6) 158 (44.4)
Sex 0.052°
Male 141 (39.6) 69 (48.9) 72 (51.1)
Female 215 (60.4) 129 (60.0) 86 (40.0)
Age (years) 0.795¢
<75 114 (32.0) 68 (59.6) 46 (40.4)
75-85 201 (56.5) 110 (54.7) 91 (45.3)
>85 41 (11.5) 20 (48.8) 21 (51.2)
Mean + SD 713 +£173 769 £ 7.2 778 £73 0.258¢
Cognitive impairment/dementia <0.001°
No impairment (controls) 156 (43.8) 57 (36.5) 99 (63.5)
LBD (Lewy body dementia) 25 (7.0) 20 (80.0) 5 (20.0)
Mild dementia 73 (20.5) 50 (68.5) 23 (31.5)
Moderate dementia 66 (18.5) 45 (68.2) 21 (31.8)
Severe dementia 36 (10.1) 26 (72.2) 10 (27.8)
Polypharmacy 0.002°
No drugs 48 (13.5) 16 (33.3) 32 (66.7)
Non-polypharmacy (1-5 drugs) 269 (75.6) 156 (58.0) 113 (42.0)
Polypharmacy (>5 drugs) 39 (11.0)° 26 (66.7) 13 (33.3)
Clinical signs of dry mouth 0.001°
No 169 (47.5) 41 (24.3) 128 (75.7)
Yes 187 (52.5) 157 (84.0) 30 (16.0)
Schooling 0.224 ¢
None/incomplete primary 250 (70.2) 141 (56.4) 109 (43.6)
Primary 72 (20.2) 43 (59.7) 29 (40.3)
Secondary 16 (4.5) 5(31.3) 11 (68.7)
University 15 (4.2) 7 (46.7) 8 (53.3)
Missing 3(0.8) 2 (1.0) 1 (0.6)
Smoking 0.701°¢
Ex-smoker 16 (4.5) 8 (50.0) 8 (50.0)
No 312 (87.6) 172 (55.1) 140 (44.9)
<1 pack/day 18 (5.1) 10 (55.6) 8 (44.4)
>1 pack/day 5(14) 4 (80.0) 1 (20.0)
Missing 5(14) 4 (80.0) 1 (20.0)
Alcohol 0.476°
Ex-consumer 3 (0.8) 1(33.3) 2 (66.7)
No 301 (84.6) 165 (54.8) 136 (45.2)
Occasionally 36 (10.1) 20 (55.6) 16 (44.4)
1 or more times/day 12 (3.4) 9 (75.0) 3 (25.0)
Missing 4 (1.1) 3 (75.0) 1 (25.0)

%} the column gives the percentage distribution of variables, %< the row gives the percentage distribution of

variables

# Responses ‘Yes” and ‘Sometimes’

b

¢ Chi-square test
4 Student’s ¢ test

e

' See methods section

€ Mann—Whitney test

Chi-square test with continuity correction

38 of these 39 participants had cognitive impairment
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Table 2 Descriptive and Variable All Xerostomia No xerostomia p value®
bivariate analysis between drugs n (%4) n (%) n (%)
consumed and xerostomia
(n = 356) All 356 (100) 198 (55.6) 158 (44.4)
Antihypertensive 0.040
Yes 151 (42.4) 94 (62.3) 57 (37.7)
No 205 (57.6) 104 (50.7) 101 (49.3)
Proton-pump inhibitors 0.016
Yes 115 (32.3) 75 (65.2) 40 (34.8)
No 241 (67.7) 123 (51.0) 118 (49.0)
Statins 0.167
Yes 69 (19.4) 44 (63.8) 25 (36.2)
No 287 (80.6) 154 (53.7) 133 (46.3)
Antidiabetics 0.514
Yes 72 (20.2) 43 (59.7) 29 (40.3)
No 284 (79.8) 155 (54.6) 129 (45.4)
Thyroid hormones 0.452
Yes 20 (6.6) 9 (45.0) 11 (55.0)
No 336 (93.4) 189 (56.3) 147 (43.8)
Anticoagulants 0.096
Yes 34 (9.6) 24 (70.6) 10 (29.4)
No 322 (90.4) 174 (54.0) 148 (46.0)
Antiplatelets 0.909
Yes 81 (22.8) 46 (56.8) 35 (43.2)
No 275 (717.2) 152 (55.3) 123 (44.7)
NSAIDs 1.000
Yes 24 (6.7) 13 (54.2) 11 (45.8)
No 332 (93.3) 185 (55.7) 147 (44.3)
Analgesics 0.854
Yes 68 (19.1) 39 (57.4) 29 (42.6)
No 288 (80.9) 159 (55.2) 129 (44.8)
Antidepressants 0.696
Yes 166 (46.6) 90 (54.2) 76 (45.8)
No 190 (53.4) 108 (56.8) 82 (43.2)
Anticonvulsants 0.497
Yes 25 (7.0) 16 (64.0) 9 (36.0)
No 331 (93.0) 182 (55.0) 149 (45.0)
Neuroleptics 0.068
Yes 53 (14.9) 36 (67.9) 17 (32.1)
No 303 (85.1) 162 (53.5) 141 (46.5)
Ancxiolytics 0.056
Yes 117 (32.9) 74 (63.2) 43 (36.8)
No 239 (67.1) 124 (51.9) 115 (48.1)
Anticholinesterases 0.035
Yes 87 (24.4) 57 (65.5) 30 (34.5)
No 257 (72.2) 133 (51.8) 124 (48.2)
Missing 12 (3.4) 8 (66.7) 4 (33.3)
Memantine 0.011
Yes 29 (8.1) 23 (79.3) 6 (20.7)
No 314 (88.2) 166 (52.9) 148 (47.1)
Missing 13 (3.7) 9 (69.2) 4 (30.8)

%} the column gives the percentage distribution of variables, %« the row gives the percentage distribution of
variables, NSAIDs non-steroidal anti-inflammatory drugs

# Chi-square test with continuity correction
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Table 3 Logistic regression model with xerostomia as dependent
variable (n = 356)

Variable Xerostomia p value
OR (95 % CI)

Sex 0.101
Male 1.0
Female 1.5 (0.9-2.3)

Age (years) 0.207
<75 1.0
75-85 0.7 (0.4-1.1)
>85 0.5 (0.3-1.2)

Antihypertensive 0.077
No 1.0
Yes 1.5 (1.0-2.4)

Proton-pump inhibitors 0.082
No 1.0
Yes 1.6 (0.9-1.6)

Antidepressants 0.406
No 1.0
Yes 0.8 (0.5-1.3)

Anticonvulsants 0.959
No 1.0
Yes 1.0 (0.4-2.5)

Neuroleptics 0.392
No 1.0
Yes 1.3 (0.7-2.7)

Anxiolytics 0.293
No 1.0
Yes 1.3 (0.8-2.1)

Anticholinesterases 0.381
No 1.0
Yes 1.3 (0.7-2.2)

Memantine 0.028
No 1.0
Yes 3.1 (1.1-8.7)

CI confidence interval, OR odds ratio

researchers in this field [22]. This is a challenging issue,
because analysis of multiple combinations of drugs would
require an extremely large patient sample [24]. Further-
more, the cross-sectional design of the study prevents the
drawing of firm conclusions on the causes of xerostomia,
and the lack of follow-up means that the effect and con-
sequences of exposure over time and the duration of the
symptoms (data not gathered) are not known. There may
also be some information bias, given that caregivers had to
report on symptoms in the most severely impaired
participants.

The present results differ from some previously pub-
lished findings on drug-related xerostomia. It has fre-
quently been reported that xerostomia is not produced by
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memantine or anticholinesterases [25], although Jacobsen
and Comas-Diaz found that donepezil had xerostomic
effects [26]. The action mechanism for drug-related dry
mouth differs according to the pharmaceutical in question,
but many of them exert anticholinergic action on mus-
carinic acetylcholine receptors [27]. However, memantine
and anticholinesterases have no anticholinergic activity
against salivary gland muscarinic receptors and, in theory,
should not produce xerostomia [9]. As noted above,
memantine is an uncompetitive NMDA receptor antagonist
approved for the treatment of moderate to severe AD,
either alone or in combination with cholinesterase inhibi-
tors [28]. The most frequently reported adverse effects of
memantine are headache, diarrhea, and dyskinesia but not
dry mouth or xerostomia [29]. The adverse gastrointestinal
effects of anticholinesterasic drugs include nausea, vomit-
ing, abdominal pain, diarrhea, or anorexia but not dry
mouth or xerostomia, with occasional reports of glandular
hypersecretion [30]. Paradoxically, dry mouth symptoms
were described by 79 % of the present participants who
consumed memantine and 65 % of those who consumed
anticholinesterases. Explanations for this finding include
our evaluation of xerostomia rather than reduced salivary
flow rate (many drugs may therefore result in a subjective
dry mouth sensation without a substantial reduction in the
salivary flow rate [31]), psychogenic reasons that possibly
explain complaints of dry mouth in patients with anxiety or
depression, or diseases such as Parkinson’s disease or AD
in the absence of drug therapy or evidence of reduced
salivary flow [27], and finally, polypharmacy that may also
be a cause of xerostomia [32]. Thus, 11 % of the present
participants consumed six or more drugs, and the majority
of these received memantine or anticholinesterases and
showed a high prevalence of xerostomia. However, given
the collinearity with the other drugs included in the mul-
tivariate model, it was not possible to analyze them in
combination.

In this study, more than 70 % of older people diagnosed
with cognitive impairment or dementia also had xerostomia
and signs of dry mouth. In the recent investigation by
Viljakainen et al. in Finland [13], 55.6 % of participants
had xerostomia, although there was a lower proportion of
older participants with cognitive impairment or dementia
than in the present study. As in our sample, some antihy-
pertensive, proton-pump inhibitor, and anticholinesterasic
drugs were associated with the emergence of dry mouth
symptoms. Studies of hospitalized older patients with
numerous concomitant diseases have reported a xerostomia
prevalence similar to the present finding [12]. No com-
parative data are available on xerostomia prevalence
among patients receiving memantine or  anti-
cholinesterases, although comparisons can be made with
the remaining drug groups used to treat dementia
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symptoms. We highlight the high percentage of partici-
pants with dry mouth who were receiving antidepressants
(55 %) and/or anxiolytics (63 %). Xerostomia rates of up
to 71 % have been reported in patients using tricyclic
antidepressants or monoamine oxidase inhibitors [33],
while lower rates have been found in those receiving
selective serotonin re-uptake inhibitors [27].

These findings evidence the need for caution in the pre-
scription of drugs for cognitive impairment, given their high
xerostomic potential and the possible clinical and quality of
life repercussions in the absence of preventive measures. The
dental management of patients with dry mouth has been
widely reviewed by other authors [34, 35], but our results
emphasize the role of prescribing physicians and the
importance of the pharmacological clinical history in
reducing or avoiding the use of these drug groups by older
people, when feasible. It is important for clinicians to be
aware of the possible oral adverse effects of these drugs and
to recommend oral health measures or a visit to a dental
professional to reduce the risk of caries and periodontal
disease [15]. Wider epidemiological studies are required to
study the adverse effects of these drugs, using data capture
and analysis at individual preparation level [24].

5 Conclusions

In summary, more than half of this population of older
individuals had xerostomia and clinical signs of dry mouth,
which were present in 70.5 % of those diagnosed with
cognitive impairment or dementia. Anticholinesterases and
memantine were associated with the presence of xerosto-
mia. In the case of memantine, this association was inde-
pendent of the consumption of the other drugs considered.
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DISCUSION

Los resultados principales de esta Tesis Doctoral por agrupacidon de articulos,
tratan de aportar ciertas evidencias cientificas a algunas de las dudas que nos
planteamos cuando tratamos de analizar la asociacién entre la Salud Oral y las
Demencias. Algunas de estas dudas las hemos expresado en forma de objetivo o
preguntas de investigacidon en el presente documento y que trataremos de explicar y

discutir a continuacion.

En general podemos afirmar que la salud oral de los mayores estudiados se
relaciona de una manera estrecha con el hecho de sufrir deterioro cognitivo leve o una
demencia ya instaurada. Ademds, hemos podido evidenciar como esa asociacién
efectivamente tiene una doble direccion. Por un lado hemos observado como la
principal patologia oral asociada a enfermedades sistémicas, la enfermedad
periodontal, se comporta con un factor de riesgo frente al deterioro cognitivo en sus
diferentes grados (direccion causal principal en la linea de investigaciéon de nuestro
grupo). Por otro lado, hemos observado también como desde los estadios mas iniciales
de la demencia (deterioro cognitivo leve), el nivel de higiene oral de los mayores del
grupo caso era claramente deficitario en relacién a los mayores del grupo control y
peor aun cuando avanzaba la enfermedad (direccion causal opuesta a la anterior). En
esta direccién causal, es decir, cuando el deterioro cognitivo se analiza como posible
causante y no consecuencia de cierta patologia oral, hemos evidenciado como ademas
de la polifarmacoterapia habitual en estos pacientes y de ciertos farmacos
cladsicamente relacionados con la presencia de boca seca, la memantina (farmaco no
catalogado como xerostomizante) también se asocia a xerostomia, uno de los grandes

caballos de batalla en el tratamiento odontoldgico de los mayores.

En definitiva, al menos en estos tres aspectos estudiados en esta Tesis Doctoral,
la asociacion existe y en ambos sentidos. Sin embargo, nuestro trabajo no esta exento
de limitaciones. Las limitaciones importantes de este trabajo derivan
fundamentalmente del disefio caso-control utilizado, donde la relacién causal no
puede determinarse en su totalidad, ni en una direccion ni en la otra. La preocupacién
permanente en este tipo de estudios, al igual que ocurre en la asociacion entre la

periodontitis y la enfermedad vascular arteriosclerética, es la presencia de variables
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confusoras, como puede ser el tabaco, la edad, el sexo, los antecedentes de
hiperlipidemia, la hipertensidn o los déficit nutritivos, y pese a que estaban recogidos
todos esos datos el analisis de dichas variables como posibles confusoras era complejo,
lo que nos puede llevar a sobreestimar la asociacidon. Las técnicas estadisticas
multivariantes palian en parte este riesgo, pero no existen hasta el momento estudios
donde demuestren estas asociaciones en poblaciones de no fumadores, o sin
hiperlipidemia o en edades mads jovenes. Por ejemplo, en el trabajo 1 (articulo 1),
hemos conseguido demostrar la asociacion entre la pérdida de insercidn y el indice de
sangrado con el deterioro cognitivo, controlando por algunas de esas variables
confusoras como la edad, sexo, educacién e hiperlipidemia. Sin embargo, los datos
recogidos sobre tabaco o alcohol se han recogido sin tener en cuenta el tiempo de
exposicion, y la hiperlipidemia como si/no, sin tener en cuenta el nivel cuantitativo de
lipidos. Otra limitacion importante en estudios de este tipo es la ausencia de ciego del
observador para no influir en la recogida de variables subjetivas periodontales. En
nuestro caso, si existié ciego del observador para los casos y no para los controles,
puesto que estos ultimos debian pasar previamente un test de deterioro cognitivo
para ser catalogado como control. Todos los encuestadores fueron suficientemente
formados y calibrados para disminuir la variabilidad interobservador. No obstante, el
hecho de tener un grupo control facilita el planteamiento y demostracién de posibles
relaciones causales. Otra limitacion que ha influido especialmente en el trabajo 2
(articulo 1), ha sido el no conocer de manera certera la ayuda de terceros en la higiene
oral de los mayores, lo que puede influir en la estimacion de los datos de efecto de la
higiene oral sobre el acimulo de placa o el sangrado gingival. En el trabajo 3 (articulo
), el tomar varios farmacos xerostémicos a la vez complica las interpretaciones de los
resultados y dado el caracter transversal del estudio pueden existir dificultades para
identificar la causa real de xerostomia. Sin embargo, la profundidad en la medicién
tanto de las variables predictoras como variables resultados, asi como el tamafno de
muestra, hacen que estos tres trabajos presenten grandes fortalezas que soportan sus

conclusiones.

Las implicaciones clinicas de nuestros trabajos es algo importante a destacar.

En el trabajo 1 (articulo 1), se aporta cierta evidencia cientifica a la tan discutida
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medicina periodontal. En nuestra opinidén, pese a encontrar una robusta asociacién
entre la pérdida de insercidon y el tener o no deterioro cognitivo, esto nos lleva a
reafirmarnos en nuestra hipdtesis, pero necesita ser testada en estudios de
seguimiento o ensayos clinicos antes de recomendar de manera categédrica el
tratamiento o la prevencidn periodontal para evitar el deterioro cognitivo. Ademas, en
nuestro caso, a diferencia de otros trabajos, no observamos diferencias significativas
entre la presencia de deterioro cognitivo con el niumero de dientes; otros estudios
utilizan la pérdida de dientes como una variable proxy de enfermedad periodontal, con
lo que no confirmamos los grandes estudios epidemiolégicos que relacionan el

edentulismo con el deterioro cognitivo.

En el trabajo 2 (articulo IlI), ademas de demostrar como el déficit de la higiene
oral es importante desde los primeros momentos de la demencia, los resultados
encontrados en nuestro caso reflejan indirectamente un hecho preocupante: la falta
de asistencia o ayuda por parte de los cuidadores para cepillar los dientes o prétesis y
la necesidad de hacerlo desde los inicios del proceso de demencia. Los mayores
explorados vivian en su mayoria en su domicilio familiar, donde la ayuda del familiar
jugaba un papel basico. En algunos estudios revisados, la principal barrera para no
realizar la higiene oral en mayores institucionalizados era la falta de colaboracién del
usuario, especialmente los pacientes con deterioro cognitivo (63). Pero existen otras
como la falta de tiempo de los cuidadores de las residencias o la falta de formacién en
aspectos de higiene y salud oral (64), aunque poco se sabe de las barreras encontradas
entre los cuidadores y pacientes no institucionalizados con demencias. Lo que parece
claro es la necesidad de reforzar las medidas de higiene oral tanto en los mayores
institucionalizados como los que viven en el domicilio familiar (59). Existen suficientes
evidencias cientificas que apoyan el cepillado de dientes diario bien sea con cepillos
eléctricos o manuales para el control de la placa en personas mayores (130) y el uso de
fluoruros, basicamente en pasta de dientes, como el método mds eficaz y eficiente
para la prevencion de la caries dental (131). La sistematica para realizarlo por terceros
en centros geridtricos o en los propios domicilios, es algo mds discutible y de donde, de

momento, no existen grandes consensos (132-134).
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Finalmente, en el trabajo 3 (articulo Ill) se reafirma el potencial xerostomico de
algunos de los farmacos que suelen tomar los pacientes con demencia, pero
especialmente el de la memantina, fdrmaco anticolinesterdsico no asociado a la
xerostomia. Pese a que serian necesarios mas estudios que confirmen si ademas de la
xerostomia existe una hiposalivacidon con el uso de la memantina, estos resultados
deben llamar la atencién al personal médico y cuidador de los mayores para que
tomen las medidas preventivas y paliativas frente a esta problematica. La importancia
de estos hallazgos radica en que queda constatada la necesidad de controlar los
farmacos utilizados en esta poblacion por su gran potencial xerostéomico y las
consecuencias clinicas y de calidad de vida que suponen si no se toman medidas
preventivas. El manejo odontoldgico del paciente con boca seca ha sido ampliamente
revisado por otros autores (66, 135). Pero es importante incidir en esta ocasion en el
papel del médico responsable de la prescripciéon y en la importancia de la historia
clinica farmacoldgica, para poder evitar o reducir cuando sea posible el uso de estos
grupos farmacoldgicos en mayores. Para ello, el clinico debe conocer en profundidad
los posibles efectos adversos orales de los farmacos que prescribe y recomendar
medidas preventivas de salud oral basica para la prevencién de caries y enfermedad
periodontal (136), o en su defecto, remitir al paciente a los servicios odontoldgicos

pertinentes.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones extraidas de los tres trabajos que conforman esta tesis

doctoral y que dan respuesta a los objetivos planteados son:
CONCLUSION GENERAL

OBJETIVO GENERAL: “Analizar la asociacion existente entre la salud oral de los

mayores y el deterioro cognitivo”.

CONCLUSION GENERAL: Hemos observado una asociacién entre la salud oral de los
mayores explorados y el deterioro cognitivo en sus diferentes grados, siendo esta

asociacion bidireccional.
CONCLUSIONES ESPECIFICAS

1. OBIJETIVO: “Conocer el estado periodontal de nuestra poblacidon de estudio, tanto
de los mayores con deterioro cognitivo como de los cognitivamente sanos”

(Articulo ).

CONCLUSION: Segun la definicidon de periodontitis utilizada, los mayores con deterioro
cognitivo presentaban peor salud periodontal que los cognitivamente sanos. El 10% de
los casos (mayores con deterioro cognitivo) presentaron ausencia o enfermedad

periodontal leve, el 21,7% periodontitis moderada y el 68,3% periodontitis severa.

2. OBIJETIVO: “Determinar si la periodontitis medida clinicamente esta asociada al

diagndstico de deterioro cognitivo” (Articulo I).

CONCLUSION: La periodontitis valorada mediante el sangrado al sondaje, la
profundidad de bolsa y la pérdida de insercion aparece asociada al deterioro cognitivo

una vez ajustada por variables confundentes como la edad, sexo y nivel de educacién.

3. OBIJETIVO: “Conocer la asociacion entre los distintos grados de deterioro cognitivo
y la demencia en una poblacidn mayor y su capacidad para mantener una higiene

oral adecuada” (Articulo Il).
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CONCLUSION: La higiene oral diaria, evidenciada por un mayor acimulo de placa
bacteriana dental e inflamacion gingival, se asocia de manera independiente al

deterioro cognitivo, incluso desde los comienzos de la enfermedad.

4. OBIJETIVO: “Determinar la prevalencia de xerostomia en nuestra poblacién de

estudio” (Articulo Ill).

CONCLUSION: El 55,6% de la muestra global estudiada presentd xerostomia. Los
sujetos con deterioro cognitivo presentaron con mayor frecuencia xerostomia frente a

los controles, y esa asociacidon fue estadisticamente significativa.

5. OBIJETIVO: “Analizar la posible etiologia farmacolégica de la xerostomia en nuestra

poblacién de estudio” (Articulo Ill).

CONCLUSION: La toma de anticolinesterasicos y de memantina se asocié a la
presencia de xerostomia. En el caso de la memantina, la asociacién existia

independientemente del resto de farmacos que tomaran.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

El proyecto de investigacion para el que se le pide colaboracion, trata de indagar en las relaciones
existentes entre la enfermedad periodontal (piorrea) y el desarrollo de demencias de distinto tipo.
Es un estudio en el que Unicamente se le hara una revision y toma de muestra de sus encias, una serie
de pruebas para conocer si existe algun tipo de deterioro cognitivo y un analisis de sangre.

Importancia:

Conocer si existe y de qué tipo es la asociacion entre enfermedad periodontal y demencia, nos ayudara
a prevenir ésta Ultima en algunos casos, siempre que tratemos la enfermedad periodontal previamente.

Implicaciones para el donante/paciente:

e La participacion es totalmente voluntaria.

- El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto
repercuta en sus cuidados médicos.

e Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se tratardn
conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

- Lainformacion obtenida se utilizard exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:

No existe riesgo alguno para el participante en este estudio, mas alla del pequefio hematoma que puede
surgir en algunos pacientes tras la extraccion de sangre. La exploracién oral y la toma de muestra de las
encias son totalmente inocuas (esta Ultima se hace con una punta de papel absorbente).

Si requiere informacién adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Granada en el teléfono: 958243796 o en el correo electrénico:
jagil@ugr.es


mailto:jagil@ugr.es

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE
<TITULO>: ENFERMEDAD PERIODONTAL Y DEMENCIAS-

Yo (Nombre y Apellidos):

* He leido el documento informativo que acompafa a este consentimiento (Informacion al Paciente)
 He podido hacer preguntas sobre el estudio ENFERMEDAD PERIODONTAL Y DEMENCIAS-

e He recibido suficiente informacion sobre el estudio ENFERMEDAD PERIODONTAL Y
DEMENCIAS-

< He hablado con el profesional sanitario informador:

< Comprendo que mi participacién es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

e Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serdn confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Orgénica de Proteccién de Datos de Caracter Personal 15/99.

< Se me ha informado de que la informacién obtenida sélo se utilizaré para los fines especificos del
estudio.

 Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan en el
curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir,
siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis
familiares bioldgicos.
Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera
e Sintener que dar explicaciones

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado ENFERMEDAD
PERIODONTAL Y DEMENCIAS.

Firma del paciente Firma del profesional
(O representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........

Fecha: .....coov oo, Fecha: .....cocovvvvvviiin,
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A. Informacién General-Antecedentes personales y familiares:

NUMERO DE IDENTIFICACION: FECHA DE EXPLORACION:

Iniciales NOMBRE Y APELLIDOS: N° Historia: DNI:

FECHA DE NACIMIENTO: EDAD EN ANOS: SEXO: Hombre O Mujer 4

ESTUDIOS Completados: Ninguno O Primarios incompleto Q ALFABETIZACION: SiQ No Q

Primarios O Secundarios Q Superiores O

Profesidn: RESIDENCIA/CENTRO:

Enolismo
Nunca @ Eventual @ 1o mas veces al diaQ

HABITOS:
No fuma Q Menos 1 paqg/dia Q Méas 1 pag/dia Q

Tabaquismo

ENFERMEDAD ACTUAL/ FACTORES DE RIESGO
Obesidad Q

Hiperlipidemia O

Hiperglucemia O

Pat Vascular Cerebral Q

Pat Vascular Cardiaca 4

Pat Vascular Periférica Q

ENF NEUROLOGICAS/ FACTORES DE RIESGO
Epilepsia O

Traumatismo craneo-encefélico O

Otras (Esclerosis Multiple, etc) O

ENF GENERALES/ FACTORES DE RIESGO
Endocrino-metabdlicas O

Infecciones (ltes, VIH, etc) O
Respiratorias (Apnea del suefio, etc) O

ENF PSIQUIATRICAS/ FACTORES DE RIESGO
Depresion O

Psicosis U

Otras O

IATROGENIA / FACTORES DE RIESGO

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DETERIORO

Anestesia General O COGNITIVO: Si O ¢Quién? No O
Fcos con efecto cognitivo O ANTECEDENTES FAMILIARES DE Alt
NEUROLOGICAS: Si O ¢Quién? No O

Otras A

ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS:

Estatinas O, Antidepresivos O, Benzodiacepinas O, Anticonvulsivantes O, Neurolépticos O

Otros




B. Exploracidn clinica basica y Analitica Sanguinea:

TENSION GLUCEMIA PESO ALTURA IMC
ARTERIAL

Fecha:

COLESTEROL HDL LDL TRIGLICERIDOS HbAlc
TOTAL

Fecha

OTROS DATOS
DE LA
ANALITICA

C. Evaluacién cognitiva:

TEST DE LAS FOTOS: EUROTEST: FVS:
Orien | Aten | Apr* | Rec* | Recon Disc* Den* Comp Fluid* Semej Calc P. Mot | P. Const*
Punt
Max 11 15 30 10 20 10 15 10 -- 10 10 12 10
P50 13 3 17 12 15 7 8 10
P10 7 9 1 13 9 10 5 5 7
P5 6 7 0 12 8 9 5 4

D. Evaluacién funcional:

INFORMADOR: Pareja O Hijo/a O Otro O Edad.......
ESCALA DE BARTHEL: (Aseo personal: Independiente L Necesita Ayuda O Dependiente Q)
(Autonomo 100 pt; Dependencia Leve >60 pt; Dep moderada 40-50 pt; Dep grave 20-30 pt; Dep Total <20 pt)
ESCALA DE LAWTON Y BRODY: BLESSED modificada:
TOTAL Version 8 Versién 4
— ACT FUNCIONALES (Pfeffer):
Clasica

Modificada ACTIVIDADES AVANZADAS:

E. Diagnéstico:

Dx Sindrémico: Dx Etiolégico:
O No deterioro cognitivo Q Enf. Alzheimer
U Deterioro cognitivo leve sin Q Otras
demencia D stico:
O Demencia iagnastico:
DSM-IV (Gravedad demencia) CDR:
Q Leve ao Qo5 Q1 a2
U Moderado GDS:
Q Grave D1 02 O3 04 05 06 07




F. Examen odontoldégico:

DIENTES: Desdentado Algunos Casi todos N° de
total dientes los dientes dientes

¢SE CEPILLA LOS Si No Cuantas Solo
DIENTES/PROTESIS? veces enjuagues
JULTIMA VISITA AL Menos de 6 Mas de 6
DENTISTA? meses meses
¢HIGIENE BUCAL? Solo Con ayuda Totalmente

dependiente
¢HIGIENE BUCAL Muy Buena Buena Mala Regular
QUE PRESENTA?

PROTESIS: Protesis Protesis No prétesis
completa parcial (no la usa)

ESTADO DE LA Bueno Regular Malo

PROTESIS:

¢NOTA LA BOCA Si No A veces

SECA?:

(EXISTEN SIGNOS Si No Cuales

DE BOCA SECA

G. Andlisis de las citoquinas:

a.- Gingival
Diente | IL-1a IL-3 IL-6 | TNF-a EGF G-CSF IL-1B PCR
Bolsa 1l
Bolsa 2
Valor mgdio ________
por paciente

b.- Plasmética

IL-1a IL-3 IL-6 | TNF-a EGF G-CSF IL-18 PCR

Valor




Si existen 6 0 menos dientes, se exploraran todos. Si hay mas de 6, se seleccionaran 1 por sextante.

\RAAAALAAAANAR 84

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 27

CAOQD. 0: Ausente o Gran destrucciéon 1: Caries 2: Obturado

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 27

indice de Placa. 0, no hay placa; 1, placa al pasar la sonda; 2, placa a simple vista; 3, abundante placa
alrededor del diente incluso con sarro

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 27

Profundidad de bolsa: anotad al menos 3 sitios por diente (mesio-bucal, disto-bucal, lingual o bucal)

Sangrado al sondaje: 0, no sangra; 1, sangra

Pérdida de Insercion Epitelial: anotad al menos 3 sitios por diente (mesio-bucal, disto-bucal, lingual o
bucal)

SERTTYTITYITRER

48 a7 46 45 44 4

2 41 31 32 33 34 35 36 37 38

CAOQD. 0: Ausente o Gran destruccion 1: Caries 2: Obturado

48 47 46 45 44 | 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

indice de Placa. 0, no hay placa; 1, placa al pasar la sonda; 2, placa a simple vista; 3, abundante placa
alrededor del diente incluso con sarro

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Profundidad de bolsa: anotad al menos 3 sitios por diente (mesio-bucal, disto-bucal, lingual o bucal)

Sangrado al sondaje: 0, no sangra; 1, sangra

Pérdida de Insercion Epitelial: anotad al menos 3 sitios por diente (mesio-bucal, disto-bucal, lingual o
bucal)

RESULTADOS
Puntuacion
CAOD Recogida de SALIVA no
— i estimulada:
Indice de Placa medio del
aciente
Igrofundidad de bolsa media S1[] NO L]
del paciente

Sangrado gingival

Pérdida de Insercion epitelial
media del paciente




ANEXO I

Universidad de Granada
Facultad de Odontologia
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- ENFERMEDAD PERIODONTAL Y DEMENCIAS Py
,/“PR\?M / \

. TEST DE LAS FOTOS A

z S JUNTR TE AHDRLUCIA

pee

NUMERO DE IDENTIFICACION: FECHA DE EXPLORACION:

Iniciales NOMBRE Y APELLIDOS: N° Historia: DNI:

1.- Denominacion (Den)
Enséfiele la lamina con las fotos y pidale que las nombre; dé 1 punto por cada respuesta correcta; en caso de error o no
respuesta, indiguele el nombre correcto y ne le dé ningdn punto.
{Una vez concluya esta tarea, retire |a lamina y apartela de la vista del sujetio)

2.- Fluidez Werbal (FH / FM)

a.- "Guiero gue me diga fodos loz nombres de hombrezs/mujerez que recuerde” (comience siempre por el sexo
confrario)
(Mo dé ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé 1 punto por cada
nombre comecto, no puntde kos nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, Daolores-Lola, etc))

b- "Guiero que me diga fodos los nombres de hombrez/mujeres (mizmo sexo) gue recuerde” (termine
preguntando por el mismo sexo)
(Mo de ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé 1 punto por cada
nombre comecto, no puntue los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-Jose, etc))

3.- Recuerdo

a.- Recuerdo Libre (RL): “Recuerda qué fotos habia en la [amina gue le ensefié antes”. (Maximo 20 segundos);
dé 2 puntos por cada respuesta correcta.

b.- Recuerds Facilitado (RF): Ofrecere como pista y ayuda |a “categoria” de las imagenes que NO haya
recordado espontaneamente anteriormente, diciéndole por ejemplo: “Tambien habia una fruta, ;la recuerda? . Dé 1 punto
por cada respuesta comecta.

Categoria Fotos Den | RL* | RF Hom :;Jri::][:FHI Mqu elnlr::?F M)

Juego Caras

Vehiculo Coche

Fruta Fera

Inst. Musical Trompeta

Prenda vestir Zapatos

Cubierto Cuchara

Sub-Totales

Total Test de las Fotos (DentRL+RF+FH+FM)

* 2 puntos por respuesta cormecta

Modificado de: Camero Pardo, C.y M. Montoro Rios (2004). Evaluacion preliminar de un nuevo test de cribado de

demencia (EUROTEST). Revista de Meurclogia 2004; 38 (3): 201-208.
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