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RESUMEN

La periodontitis cronica y la artritis reumatoide (AR) son desdrdenes inflamatorios cronicos
caracterizados por la destruccion de tejidos, la resorcion dsea y la produccién de citoquinas
proinflamatorias, la presencia de inflamacion de la mucosa han demostrado procesos asociados con
la presencia‘de’ produccion local de ACPA.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre pardmetros periodontales
relacionados conva largravedad de la enfermedad periodontal y la presencia y niveles de anticuerpos
anti-proteina citrulingda YACPA) en Pacientes con artritis reumatoide (AR).

Materiales y métodos: Este estudio transversal incluy6 a 321 pacientes con AR. Las caracterpiticas
sociodemograficas y enfermedad de AR se registraron, asi como titulos de ACPA. La enfermedad
periodontal fue evaluada porpardmetros de: indice de placa (Pl), y niveles de insercidn clinica. La
presencia y los niveles de ACPAA{resultado) y las variables de exposicién se compararon tanto por
valores paramétricos como por las pruebas no paramétricas y posteriormente se aplicd un modelo de
regresion logistica, para identificar asociacion, siendo las variables dependientes el grado y estadio
de la enfermedad periodontal, y las.variables independientes el anticuerpo anti-CCP, la escala SDAI
y la escala DAS28.

Resultados: las escalas SDAI y DAS28 y_ehanticuerpo anti-CPP no intervienen como factores en el
grado de la enfermedad periodontal, sin embargo, el mismo modelo demuestra que el anticuerpo anti-
CCP es el factor que se asocia significativamente con el estadio de la enfermedad, con una B 0.481y
una p<0.002. No asi como en el grade”de |la enfermedad.

Conclusiones: Las escalas de actividad de AR,'SDALy DAS28 y Titulos de anticuerpo anti-CPP no
intervienen como factor pronéstico en el grago-de la enfermedad periodontal, sin embargo, la presencia
de los Anticuerpos anti-CCP vy titulos altoS_se asociaron significativamente con el estadio de
enfermedad periodontal.

Palabras clave: ACPA, obesidad, enfermedad periodontal, artritis retmatoide
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SUMMARY

Chrenic periodontitis and rheumatoid arthritis (RA) are chronic inflammatory disorders characterized
by tisstiedestruction, bone resorption and the production of pro-inflammatory cytokines, the presence
of mucosal inflammation have shown processes associated with the presence of local ACPA
production.

Objective: The objective of this study was to evaluate the association between periodontal parameters
related to the Severity of periodontal disease and the presence and levels of anti-citrullinated protein
antibodies (ACPAY ingpatients with rheumatoid arthritis.

Materials and methodss This cross-sectional study included 321 patients with RA. The
sociodemographic characteristics and disease of RA were recorded, as well as ACPA titles. Periodontal
disease was improvedby‘parameters of: plaque index (PI), and levels of clinical attachment. The
presence and levels of AGPA/(fesult) and the exposure variables were compared both by parametric
values and by non-parametric tests and subsequently a logistic regression model was applied to
identify association, the dependent variables being the degree and stage of periodontal disease, and
the independent variables the anti=xCCP-antibody, the SDAI scale and the DAS28 scale.

Results: the SDAI and DAS28 scalesfand the anti-CPP antibody do not intervene as factors in the
degree of periodontal disease, howevepsthe same model shows that the anti-CCP antibody is the factor
that is associated with the stage of the'disease , with a B 0.481 and a p <0.002. Not as well as in the
degree of the disease.

Conclusions: The activity scales ofAR, SDALand"DAS28 and anti-CPP antibody titers do not intervene
as a prognostic factor in the degrees0f periodontal disease, however, the presence of anti-CCP
antibodies and high titers were significantly assoCiated with the stage of periodontal disease.

Key words: ACPA, obesity, periodontal diseas€, rheumatid arthritis
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MARCO TEORICO
-.Introduccion:

La periodontitis cronica y la artritis reumatoide (AR) son desdrdenes inflamatorios cronicos
caractefizados por la destruccion de tejidos, la resorcion dsea y la produccién de citoquinas
proinflamatorias, dafio en el tejido blando, respuesta inmune celular y humoral similar y un fondo
genético comun (1). La AR ha sido asociada con la enfermedad periodontal (EP) en el siglo XIX,
cuando Benjamin Rosh (un politico y fisico americano) defendia que “/a extraccion de todos los dientes
era un cura para.el reuma’. Esta practica, comun en el siglo XX, concluyé en 1930, cuando se vio que
la exodoncia de los"dientes no era la solucion al tratamiento de la artritis reumatoide (2).

En 1952, la asociacién.medica americana aclaré que esta practica no estaba basada en la evidencia
y que, por tanto, no deberia ser considerada un tratamiento para reducir la severidad o los sintomas
de la AR. Como consecuencia-a todo esto, se ha planteado la hipotesis de que la EP esta asociada
con el desarrollo de AR (3).

La Primer descripcion de AR (iniCialmente denominada "primaria gota asténica ") en1800 por Augustin
Jacob Landré-Beauvais. Alfred Garrod en 1859 propuso el nombre de "artritis reumatoide" para
enfermedades previamente conocidas, como artritis reumaticas cronicas y gota reumatica, y
proporciond una descripcion clinica detalfada para distinguir AR de gota. Al establecerse como entidad
independiente, se tratd de identificar la-etiologia. Por su caracteristica inflamatoria, se pensé que la
etiologia era infecciosa, lo que condujo a la busqueda de organismos microbianos en las articulaciones
de pacientes con AR (4). Entre 4887 y pringipios de 1900, investigadores describieron diferentes
bacterias en liquido sinovial y tejido despacientes con AR, sin embargo, con resultados inconsistentes
y no reproducibles (5). Estas investigaciones iniciales-alimentaron la idea de que la AR tenia un origen
infeccioso, debido a bacterias dentro.la_mismasarticulacion o por una toxina producida por
microorganismos en alguna otra parte del cuerpo. A fines\del siglo XIX, se aceptaba ampliamente que
una infeccion en alguna parte del cuerpo podria tener efeCtos sobre un sitio anatémico diferente. Esto
apoyo la especulaciéon de que, similar a otrasenfermedades crénicas, la AR era resultado de la
diseminacion de microorganismos desde sitios distantes de un foco de infeccion, se describieron senos
nasales, intestino, pulmones, tracto genitourinario y boca, en stimomento fue conocida como la teoria
de la infeccion focal, definié la causa y el tratamiento de una amplia-gama de enfermedades, incluida
AR, por varias décadas a principios de1900 (6).

En 1891, Willoughy D. Miller fue quien describio por primera vez que’los patdgenos orales pueden
generar enfermedades locales y sistémicas. William Hunter en 1900, destaca que la cavidad oral era
un foco importante de infeccion y podia generar enfermedades en“sifios distantes. Con estas
descripciones, la sepsis oral (incluyendo caries, gingivitis, estomatitis, periodentitis y amigdalitis) fue
considerada un foco principal de infeccion y potencial causa de enfermedades sistémicas con etiologia
desconocida como AR (7).

Fue John W. Riggs en 1875 quien describi6 la enfermedad periodontal (EP) o periodontitis, que se
caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria crénica igual que AR y podia ser desencadenada por
bacterias que afectan los tejidos de soporte de los dientes, incluido el hueso alveolar.“Secaracteriza
por ser el resultado de la disbiosis de microbiota oral que puede conducir a la pérdida de‘dientes (8).
Debido a que el sitio de implantacion de los dientes también es una articulacion, inicialmente’se.pensé
que la destruccion de la membrana periodontal y el hueso alveolar en pacientes con AR y_piorrea
alveolaris formaban parte de un mismo dafio generado por AR que afecta la articulacion dentoalveolar.
Sin embargo, con la teoria de la infeccién focal incliné a pensar en la periodontitis como causa.(no
como consecuencia) de AR a principios de 1900 (9). En la década de los afios sesenta, Nienhuis y
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Mandena describieron unos anticuerpos presentes en el 50% de los pacientes con AR, como los
anticuerpos antifactor perinuclear (APF) de tipo gammaglobulina (IgG), dirigidos contra los granulos
queratohialinos perinucleares, precursores de la queratina de las células epiteliales, encontrando una
sensibilidad.del 49 al 91% y una especificidad del 73 al 99%. Afios mas tarde, en 1976, Young describid
los antieuerpos antiqueratina (AKA), con sensibilidad del 36 al 59% y especificidad que va del 88 al
99%.Tiempo-después, se demostro que tanto los APF como los AKA iban dirigidos contra una proteina
relacionada(con la filagrina y la profilagrina humanas, por lo que se les denominé “anticuerpos
antifilagrina” (AFA). Posteriormente, se encontrd que estos anticuerpos se dirigian contra ciertos
fragmentos citrulinados de filagrina, y evidenciaron que la citrulinacién era necesaria para que las
moléculas de filagrina fuesen reconocidas por los autoanticuerpos especificos de la AR. (10)

Entre 1960 y 1990, se _describen caracteristicas de inmunopatogénesis de periodontitis, sugiriendo
similitudes con enfermedades autoinmunes y en especial AR. Se describieron mecanismos comunes
de dafio tisular inmunomediado, citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral
a, deposicion de complejosinmunes y el rol del complemento. La asociacién con los alelos HLA-DRB1
vinculados también a AR, y las-Células protagonistas de la respuesta inmune, predominando las
células B y las células plasmaticas,.en los sitios afectados en periodontitis cronica autoanticuerpos
como el factor reumatoide (FR) y“anticuerpos anti-colageno presentes en la lesién periodontal, y se
puede detectar FR en lesiones periapicales dentales de pacientes con AR (11).

Las similitudes entre AR y EP fueron reconocidas por primera vez por Snyderman y McCarty en1999,
se describié un patdégeno periodontal (Perfiromona gingivalis) la cual secreta una peptidilaginina
enzima similar a la Peptidil arginil deiminasa (PAD), se pensaba era equivalente a las PAD humanas
en el momento (12). Las enzimas PAD-son responsables de generar proteinas citrulinadas, objetivos
principales de autoanticuerpos en la’AR;"se planteo la asociacion de que la enfermedad periodontal
desencadena AR a través por produccion/de antigenos citrulinados por P. gingivalis. En la Ultima
década, numerosos estudios epidemioldgicosghan informado una asociacion positiva de AR con EP
en comparacion con controles sanos (13). Evidencia ‘eonvergente y reproducible presenta un papel
claro y especifico de algunos patdégenos en iniciar el proceso infeccioso periodontal, amplificar y
perpetuar la respuesta en artritis reumatoide. Las propiedades enzimaticas unicas del patdgeno
periodontal Porphyromonas gingivalis y otros recientemente descritos y su contribucién a la carga de
péptidos ciclicos citrulinados esta ahora bien establecida el impactoide la infeccion localizada, como
la periodontitis, y en la conformaciéon de respuestas inmunitarias. especificas de péptidos anti-
citrulinados que tienen un papel clave en el pronéstico, tratamiento, prevencion y evaluacion de riesgos
en ambas enfermedades (14). Desde hace mas de medio siglo se hautilizado el factor reumatoide
como ayuda en el diagnostico de esta enfermedad, con especificidad no muy alta. El diagndstico y
tratamiento precoz y a veces agresivo, de esta enfermedad, previene en gran medida la deformidad
articular que a su vez lleva a la invalidez, aunado con otros factores propios de’la‘enfermedad y el
tratamiento, contribuyen a mala calidad de vida de estos pacientes. Durante afios'se conocia que los
anticuerpos antiqueratina estaban presentes en el suero de los pacientes con arfritis, reumatoide.
Recientemente se descubrié que reconocian un epitopo de citrulina. Los anticuerposg G contra un
péptido sintético con citrulina conocido como péptido ciclico citrulinado (PCC) han“probado ser
superiores que el factor reumatoide o los anticuerpos antiqueratina para diferenciar-la-artritis
reumatoide de otras enfermedades autoinmunes. La sensibilidad con este procedimiento se censidera
en 76% y la especificidad en 99%, la mayoria de los pacientes con AR tienen anticuerpos ‘contra
proteinas citrulinadas (conocido como ACPA) (15). La citrulinacion se refiere a un proceso enzimatico
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mediado por las peptidilarginina deiminasas (PAD) en que residuos de arginina se deiminan para
generar residuos de citrulina. Cinco PAD han sido identificado en humanos (PAD1-4 y 6), pero solo
PAD1-4 tiene actividad citrulinante. PADs son enzimas dependientes de calcio. Se identificaron
cuatro,€inco y seis sitios de union a calcio en la estructura de PAD1, PAD4 y PAD2, respectivamente,
con cambies conformacionales inductores de union al calcio requerido para generar el sitio activo
hendido (16).-Los PAD son altamente especificos para residuos de peptidilaginina, que requiere al
menos un resto’de aminoécido adicional N-terminal para el sitio de modificacion y que, por tanto, estas
enzimas solo pueden citrulinar residuos de arginina dentro de las cadenas de polipéptidos pero no en
su residuo terminal (es decir, son endodeiminasas). Diferente de las arginina deiminasas (ADI), que
catalizan deiminacion” de L-arginina libre, los PAD no pueden generar citrulina a partir de L-arginina
libre (17). PAD 2, 3 y 4 forman homodimeros, mientras que PAD1 es monomérico en solucion. Cada
mondémero PAD contiene’un-dominio catalitico C-terminal y un dominio N-terminal involucrado en la
unién del sustrato y interacgiones proteina-proteina (18). Los PAD estan altamente conservados y
comparten una secuencia del 50% al 55% identidad, pero exhiben preferencias de sustrato distintas y
expresion tisular (19). La citrulinacidn es un proceso normal en multiples tejidos en humanos, mas de
200 proteinas estan citrulinadosen _diferentes tejidos humanos sanos, con niveles mas altos
encontrados en cerebro y pulmones{(20).

~Antecedentes:

Varios estudios indican una asociaeioh epidemiolégica entre periodontitis y artritis reumatoide, incluso
después de ajustar factores de riesgotomunes como fumar. En un fenotipo clinico distinto de la artritis
reumatoide, los anticuerpos anti-proteina citrulinada (ACPA) sirven como marcadores de diagnéstico,
ya que se detectan en el suero antes del'inicio de la enfermedad y sus niveles séricos se correlacionan
fuertemente con la gravedad de la enfermedad:(44).

Un estudio reciente mostré que los pacientes comartritis reumatoide, particularmente aquellos con
artritis reumatoide positiva para ACPA, tienen mayor frecuencia,de periodontitis que los pacientes de
control con osteoartritis. Ademas, en estos pacientes la deteccién de P. gingivalis en muestras de
biolfilm subgingival se asociaron con mayores niveles de ACPAsindependientemente del estado de
fumador (45).

Un metaanalisis reciente encontrd que los pacientes con AR tepian un riesgo 13% mayor de
periodontitis en comparacion con los controles sanos, que van del 4 al'23% (RR: 1,13; IC del 95%:
1,04, 1,23; p = 0,006) (46). Un estudio de casos y controles del Medical Biobank del norte de Suecia
encontré que la periodontitis, caracterizada con pérdida marginal de la mandibula, precede al inicio
clinico de la AR (47). Aunque no todos los estudios han confirmado esta asociacién,'‘comparando con
controles sanos o con pacientes con osteoartritis (OA). A pesar de las diferenciasymetodoldgicas que
pueden explicar sus discrepancias, una relacion causal entre la AR y |a periodontitis,puede ser dificil
de mantener basandose unicamente en estudios de asociacion. Una advertencia impartante en la
asociacion epidemioldgica entre la AR y la periodontitis es que la EP es probablemente laienfermedad
infecciosa crénica mas frecuente en humanos en todo el mundo. La tasa general de EP en la-peblacion
adulta de EE. UU. es del 47%, con un 38% mayor de 30 afios y un 64% mayor de 65 o periodontitis
moderada, las formas graves de periodontitis afectan al 11,2% de la poblacién mundial. poblaCién
adulta (48). Teniendo en cuenta que casi la mitad de la poblacién adulta tiene alguna forma de EP,
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resulta complejo demostrar una relacion causal con la AR, ya que su prevalencia es de solo 0.5-1%
de la_poblacion adulta y el riesgo relativo de periodontitis en pacientes con AR es solo 1.13 en
comparacion con controles sanos, y de 1.10 en comparacion con OA (49). Pese a estas diferencias
adicionales ‘estudios se han centrado en abordar si la periodontitis, y en patégenos periodontales
particulares, pueden tener un papel mecanicista en la AR a través de la produccion de antigenos
citrulinados g¢\desde entonces se ha acumulado evidencia para apoyar el concepto de una fuerte
interrelacion entre estos dos condiciones inflamatorias y la relacion del tabaquismo con ambas
afecciones ya que fumar también aumenta los niveles de citrulinacion a través de aumentos en la
enzima peptidilaginina-deiminasa (PAD).

Un estudio de 6,616 individuos, se sometieron a cuatro exdmenes médicos entre 1987 -1988 y a una
evaluacion de periodontitis enfre 1996-1998, encontrd que los que presentaron periodontitis moderada
a severa superaban el doble del riesgo de AR comparado con quienes cuya periodontitis era leve o
inexistente, descrito por el Dr.derry A. Molitor del departamento de medicina de la Universidad de
Minnesota en Minneapolis. Esta investigacion broté de observaciones previas de individuos con AR
con creciente tendencia a periodontitis.y, de personas con periodontitis con mayor riesgo a AR. El
estudio del Dr. Molitor, descubri6 que les'individuos con periodontitis que dieron positiva la prueba de
anti-CCP eran mas proclives a presentarperiodontitis moderada a severa y ser fumadores, lo cual es
un factor de riesgo para ambos trastornos (5@)~Estos hallazgos sugieren que las bacterias bucales
realmente podrian provocar AR o qué_una enfermedad periodontal podria desencadenar AR en
personas con predisposicidn genética, \la citrulinaCion de ciertas proteinas causa una respuesta
inmunoldgica contra ellas. Los doctores asumierontque.dicha enfermedad era resultado de la propia
AR (manos rigidas y adoloridas tienden a dificultar la.higiene bucal) o de los farmacos para tratarla
(que suprimen la habilidad del sistema inmunolégice para‘Combatir bacterias orales dafiinas), ademas,
el sindrome de Sjogren junto con la AR merma‘la“produccién de saliva protectora, dejando la boca
vulnerable a la enfermedad.

El estudio NHANES indicd que el 46 % de los adultos de edad iguakoymayor a 30 afios, en Estados
Unidos, tienen periodontitis y, de estos, un 8,9 % presentan una periodontitis grave. La prevalencia de
la periodontitis se asociaba significativamente con el incremento de la édad+y con el sexo masculino.
Se encontr6 ademés mayor prevalencia en hispanos (63,5 %) vs no hispanos negros (59,1%),
seguidos por no hispanos americanos asiaticos (50.0%) y la més baja en no hispanos blancos (40.8%).
Por otra parte, se encontrd que la prevalencia era dos veces mayor en los estratos de menor nivel
socioeconémico, definido por la pobreza o la educacion, frente al nivel mas alto (51);

Un estudio aleman del 2008 que examinaba la relacion entre AR y salud oral analizé el'estado de la
higiene bucal en 57 pacientes de AR y 52 controles sanos (mediante examenes completos). Se
encontré que los individuos con AR eran casi ocho veces mas proclives a periodontitis que 1as sanos,
determinando que la higiene bucal por si sola no explicaba tan alto riesgo.Otro estudio realizado Jen
India, publicado en Annals of the Rheumatic Diseases, hall6 el doble de casos de periodontitis en 91
pacientes con AR en comparacion con 93 pacientes sin AR. Como ninguna de las personas con artritis
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habia tomado FARME, no se podia culpar esta disparidad a la supresion inmunoldgica de esa clase
de medicamentos. Los investigadores que estudiaron el vinculo entre AR y enfermedad periodontal
han petado similitudes en los tejidos articulares y orales, asi como en los procesos inflamatorios que
los afectan. Ademas, las investigaciones muestran una conexidn genética entre las dos. En un estudio
publicadosen.Journal of Periodontology, cientificos en Israel hallaron los genes HLA-DR4 (que se
detectan con"mucha frecuencia en las personas con AR) en 8 de cada 10 pacientes con periodontitis
de rapido avanee,«comparado con un poco mas de la tercera parte del grupo control (sano) (52).

En individuos serologicamente positivos, sin artritis, designado ACPA positivo en riesgo, la
presenciade inflamacion“de la mucosa han demostrado procesos asociados con la presencia de
produccion local de ACPA. En poblaciones de riesgo, la produccion local de autoanticuerpos
relacionada con la AR estaspresente incluso en ausencia de autoanticuerpos en suero. Ademas, una
proporcion de individuos ensriesgo exhibe produccion local de ACPA de la mucosa en el pulmén, asi
como enfermedad radiografica de’pequenas vias respiratorias, esputo hipercelularidad y aumento de
la formacién de trampa extraceldlar de neutréfilos. Otros sitios de mucosa en las personas en riesgo
también exhiben produccion de autoanticuerpos, inflamacién y / o evidencia de disbiosis, como la
proporcion de individuos que exhiben'dicha inflamacién localizada asociada a la produccion de ACPA
es sustancialmente mayor que la probabilidad de que un individuo desarrolle AR futura (53).

En este afio Gonzélez Febles y calaboradores observaron una asociacion significativa entre la
presencia de anticuerpos anti-CCR.y-la gravedad de resultados periodontales con los niveles de
insercion clinica (OR 1.483, p = 0.036),sindice desplaca media (OR 1.029, p = 0.012) y profundidad de
la bolsa =5 mm (OR 1.021, p = 0.08). Los altos nivelgs de anticuerpos anti-CCP se asociaron con un
nivel de insercion clinica media, indice de placa*media;“y.profundidad de la bolsa =5 mm con un OR
de 1.593 (p = 0.043), 1.060 (p <0.001) y 1.0314(p= 0.034), respectivamente. Ademas, se encontr6 un
aumento significativo de 4.45 U / mL en los nivelesde anticuerpos anti-CCP (p = 0.002) en pacientes
con AR para la bolsa = 5 mm después de ajustarpor edad, séxo, tabaquismo, tiempo de evolucion de
la enfermedad y actividad de la AR (54).

~Artritis Reumatoide:

La AR es una poliartritis inflamatoria crénica de origen autoinmune y multifactorial caracterizada por
sinovitis, depdsito de fibrina y dafio del cartilago, erosién del hueso subcondral e inflamacion del tejido
blando periéseo. Tiene una incidencia de 1% y cursa serolégicamente gon, eritrosedimentacion y
proteina C reactiva elevada y anticuerpos especificos (factor reumatoide, anticuerpos contra proteinas
citrulinadas). La etiologia es multifactorial y la patogenia es muy extensa y ain ne‘esclarecida por su
complejidad, pero si estd comprobado que la presencia de autoanticuerpos €ontra proteinas
citrulinadas (ACPA) es altamente especifica de la AR y que constituyen predictores-de mal pronéstico,
Su presencia se asocia a una AR mas grave, que pueden tener gran importancia en’isu_patogenia. El
riesgo de padecer esta enfermedad se asocia a factores inmunogenéticos en el 50% de\Jos casos y
también existen factores ambientales como el habito de fumar y el estrés que aumentan gl(fiesgo de
padecer AR (21).

El dafio tisular y la inflamacién en la articulacion conlleva la activacion de enzimas peptidil-arginin
deiminasa (PAD)s humanas vy la citrulinacién de proteinas del huésped, tales como alfa enclasa,
vimentina, fibrinégeno y colagena tipo Il. Los ACPA se unen tanto a las proteinas del huésped como
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bacterianas, que muestran mimetismo molecular, y ello en un huésped genéticamente susceptible
(presencia de ciertos alelos HLA) conduce a mayor diseminacion antigénica con la consecuente
formacion de anticuerpos de alta afinidad contra proteinas citrulinadas del huésped. Los autoantigenos
bien“establecidos en AR son la alfa enolasa, fibrindgeno, vimentina y colagena tipo Il y todas pueden
ser determinadas por las PADs humanas y en teoria también por las PADs de la P. gingivalis (22).
Su causai.es-desconocida, pero se cree que el riesgo de su desarrollo se debe a una susceptibilidad
genética a factores ambientales. La afectacion principal de la artritis reumatoide es a nivel articular,
la membrana sinovial de estos pacientes se caracteriza por hiperplasia, vascularidad aumentada e
infiltrado de célulasiinflamatorias, principalmente linfocitos T CD4+, que son los protagonistas de la
respuesta inmune gelular. En estudios genéticos, la artritis reumatoide esta fuertemente ligada a los
antigenos del complejomayor de histocompatibilidad (MHC) clase Il HLADRB1 0404 y DRB1 0401
(23). Las unicas célulasydel cuerpo que expresan antigenos MHC clase Il son las células
presentadoras de antigenos-eonstitutivas. Su principal funcién es presentar péptidos antigénicos a los
linfocitos T CD4+, lo que sugiere fuertemente que la artritis reumatoide es causada por antigenos no
identificados que pudiera ser cualquier antigeno exdgeno, como proteinas virales, o una proteina
enddgena. Recientemente, un niimero de antigenos endégenos posibles han sido identificados, como
por la glicoproteina 39 del cartilage humano, la proteina ligadora de cadena pesada y la proteina
citrulinada.
La actividad de la enfermedad se mide con Puntajes CDAI'y SDAI evaluado por el indice de actividad
clinica de la enfermedad (CDAI) o el Indice de Actividad de Enfermedad Simplificado (SDAI). La
remision de SDAI y CDAI constituyensdefiniciones ACR y EULAR de remisidn basadas en indices. El
SDAIl 'y el CDAI usan una simple suma.de variables sin ponderacion o transformacion. Remision, que
se relaciona con un estado de no actividad, la_actividad minima de la enfermedad es el objetivo
principal en AR temprana y corresponde‘a una punttiacion CDAI de <2.8 o una puntuacion SDAI de
<3.3.(24).
Se considera Puntuacion de Actividad deda enfermedad-28 PCR (DAS-28 PCR) (valores de 0 a
9.4):

e Remision:<2.6

e Bajaactividad: 2.6<3.2

e Moderada actividad 3.2 -5.1

e Actividad alta >5.1-9.4
indice de Actividad de Enfermedad Simplificado (SDAI) (Valores de 0.1 a 86):
Remision:0.0a 3.3
Baja actividad: 3.4 a 11.0
Moderada actividad 11.1 a 26
Alta actividad: 26.1 a 86

-. Enfermedad Periodontal:

La EP es una enfermedad inflamatoria cronica de naturaleza infecciosa y causa multifactorial. Es muy
frecuente y afecta del 10 al 60 % de la poblacion mayor de 65 afios, de acuerdo a diferentes criterios
diagndsticos. Consiste en inflamacion de la gingiva (gingivitis) e infeccién bacteriana del,periodontio,
cursa con destruccion del tejido de soporte del diente (periodontio) y puede ser crénica y'lentamente
progresiva o agresiva altamente destructiva. Esta asociada con una mayor incidencia de enfermedad
coronaria y accidente cerebrovascular. Representa un factor de riesgo modificable. Los signos clinicos
de la enfermedad son: sangrado de encias, bolsas periodontales profundas, supuracién y en un estado
mas avanzado, movilidad dental con pérdida de los dientes como resultado final debido a la extensa
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pérdida del hueso alveolar; constituyendo la principal causa de pérdida de dientes en los mayores de
35 afos de edad (25).En la mayoria de los casos hay estimulacion del sistema inmune, produccion de
auteanticuerpos especificos, participacion de antigenos especificos del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA) y presencia de citocinas como interleucina 1(IL 1), factor de necrosis tumoral
(TNF alfa) e IL 6, que conllevan a un intenso dafio tisular mediado incluso por enzimas destructoras
de colagenoe-como las metaloproteinasas. El epitelio gingival también es importante en la modulacion
de la respueStalinflamatoria temprana en la enfermedad, este epitelio se ulcera para exponer el tejido
conectivo subyacente y vasculatura a la biopelicula. El area de superficie expuesta (aproximadamente
8-20 cm?) facilita la entrada directa de organismos de biopeliculas a la circulaciéon durante la
alimentacion y el eepillado de los dientes (26). En sangre periférica los polimorfonucleares de
pacientes con periodontitis parecen hiperreactivos, también hay pruebas sélidas de un componente
genético a la susceptibilidad a la enfermedad en ~ 50% de los pacientes (27). La disbiosis en si misma
puede no necesariamente precipitar la periodontitis, pero podria iniciar la enfermedad en el contexto
de otros factores de riesgo™ asociados con el genotipo del huésped, el estrés, la dieta o el
comportamiento relacionado con.el riesgo, como fumar. La gravedad de la enfermedad se establece
por medio de:

indice de placa: Segtn Sillness# Le, en este indice se valoran en cada diente 2 superficies, una
vestibular y otra lingual/palatina. A cada*superficie se le otorga un valor, de 0 si hay ausencia total de
placa, de 1 si la placa sélo se evidenciaba al pasar la sonda, de 2 si esta placa es una acumulacion
moderada de placa en el area gingival que-es apreciada a simple vista, y de 3, con placa abundante
en esta misma zona e incluso cubriendo el diente adyacente.

indice de sangrado: descrito porAinamo y*Bay./en 1975, que consiste en una exploracion leve de 4
puntos (mesial, vestibular, distal y +palatino) del*surco gingival con una sonda periodontal para
determinar la presencia o ausencia de sangrado 30.segundos después de la introduccion de la sonda.
El resultado se expresa como un porcentaje-obtenido tras dividir el nimero de puntos que sangran por
el niumero de puntos totales multiplicado por400. La exploracion se realizaba con la sonda de la OMS.
Profundidad de las bolsas periodontales: ‘Se introduce‘la sonda de la OMS en cada diente en 6
puntos, 3 por vestibular (mesial, vestibular y distal) y 3 per palatino (mesial, palatino y distal) para
medir la distancia del margen gingival al fondo de la bolsa detectable clinicamente en milimetros,
redondeando al milimetro superior. Los resultados obtenidos sedividieron en tres apartados segun la
bolsa fuera 57 fisiolégica (1-3 mm), moderada (4-5 mm) y profunda (=6), (28,29).

Segun grado de insercion clinica (CAL): Tonetti de 2018, que califiea)la periodontitis principalmente
segun la CAL interdental en el sitio de mayor pérdida y también en [a@ pérdida dsea radiografica y en
la pérdida de dientes, en 5 etapas: etapa 0, individuos con un periodonto sano; etapa |, inicial; etapa
[, moderada; etapa Ill, severa; y estadio |V, periodontitis avanzada.

Acorde a factores modificadores: adaptacion de Tonetti y cols, por medio-de evidencia radiografica
0 evaluacion periodontal en los 5 afios anteriores, la pérdida 6sea vs edad, fenotipoy la presencia de
factores modificadores como tabaquismo y diabetes en 3 grados: Grado A: sin evidencia de pérdida
de hueso o insercién, con pérdida 6sea vs edad <0.25, fenotipo con grandes dep0sitos de biofilm
con niveles bajos de destruccion, no fumador sin diabetes. Grado B: pérdida <2mm, pérdida 6sea
vs edad 0.25-1.0, con destruccion proporcional a los dep6sitos de biolfilm, tabaquismo€oend 0 cig/dia,
y diabetes con HBA1c <7 y Grado C: Pérdida >2 mm, pérdida 6sea vs edad > 1.0 tabaguiSmo con
>10 cig/dia y HbA1c > 7, para lo cual se registro el porcentaje de HbA1C y la cantidad deCigarrillos
dia. (29).
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-. Papel de las bacterias periodontopatégenas:

La cavidad oral alberga miles de millones de bacterias y ocupa el segundo lugar en carga microbiana
total” Mas de 1000 especies o filotipos han sido detectado en la cavidad oral (30). Las primeras
obsérvaciones que emplearon la secuenciacion del gen 16S rRNA evaluaron el microbioma oral de
individues clinicamente sanos, se obtuvieron por muestras de biopeliculas de sitios subgingivales sin
signos defenfermedad o inflamacidn (surcos gingivales). Se encontraron especies de Streptococcus y
Gemella, especies asociadas con enfermedad periodontal, a niveles bajos en algunos individuos como
Porphyromonas‘gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema denticola (31).

La diversidad de microbiomas de la cavidad oral saludable depende de la localizacion. El examen de
los surcos gingivales_sanos predomina Estreptococos a niveles altos para los surcos gingivales
vestibulares y de FusobaCterium para el surco lingual gingival. Estas diferencias estan relacionadas
con las condiciones de @xigeno, que son inferior para los sitios linguales, lo que lleva a la seleccion de
especies anaerobias come~kusobacterium. Por el contrario, los niveles de oxigeno en los sitios
vestibulares son mas altosy”proporcionando un entorno biolégicamente estable para aerobios o
anerobios facultativos como estreptococos (32). Por la cual se necesita de muestrear multiples sitios
cuando se estudia el microbioma subgingival.

La potencial funcién del microbioma“del tejido periodontal sano, incluye vias para la biosintesis de
acidos grasos, el metabolismo de las purinas y metabolismo de glicerol-3-fosfato. Los acidos grasos
en particular han demostrado tener un‘papel protector en la salud periodontal, lo que sugiere que
algunos de estos metabolitos son sintetizados por el microbiota sano en un esfuerzo por proteger
contra los taxones periodontopaticos<(33,34).

Un grupo de bacterias anaerobiag_orales“que/comprende P. gingivalis, Treponema denticola y
Tannerella forsythia se ha considerado-tradicionalmente como agentes causantes de periodontitis,
debido a sus propiedades de virulencia.y fuerte aseciacion con sitios enfermos (35). Sin embargo, los
avances recientes de los estudios metagenomicos,. metatranscriptdmicos y mecanicistas son
consistentes con un nuevo modelo de patogénesis y microbiota asociada a periodontitis mas diversa
(36).

Porphyromonas gingivalis es un cocobacilo Gram negative“anaerobio facultativo que habita el surco
gingival. Sus factores patogénicos estructurales como las\fimbrias facilitan su adhesion al tejido,
mientras que factores de secrecidén como proteasas y hialuronidasas hidrolizan componentes del tejido
periodontal, causando dafio tisular y pérdida de soporte dentario. Algunos componentes estructurales
de Porphyromonas como los lipopolisacaridos (LPS) se han asociade a enfermedades sistémicas,
expresa una serie de factores de virulencia, tales como fimbria, enzimas preteoliticas, hemaglutininas,
LPS y capsula y exhibe una diversidad genotipica y serotipica (37). Les”LPS capaces de pasar al
torrente sanguineo a través del epitelio del surco gingival, y se unen a lipoproteinas de baja densidad
(LDL) para trasportarse en sangre como complejo LPS-LDL que se une a los receptores CD14 de las
membranas de las células endoteliales, monocitos y macréfagos y desencadena activacion celular y
la liberacién de citocinas y quimiocinas como interleucina-1b (IL-1b), FNT-a y tromboxanes A2. Estos
factores contribuyen a desencadenar el proceso de la adhesion y agregacion plaquetaria al promover
la acumulacion de colesterol en la intima arterial que favorece la ateroesclerosis y la trombosis, riesgo
de enfermedad coronaria. Esta fase es denominada respuesta sistémica de fase aguda, laicual se
manifiesta con un incremento de los niveles séricos de proteina C-reactiva, secretadas”por los
hepatocitos, siendo uno de los factores que contribuyen al aumento de riesgo cardiovascular en’AR y
E (38).
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A. actinomycetemcomitans es un cocobacilo, Gram negativo, capnofilico, no mévil, perteneciente a la
familia de Pasteurellaceae, que ha sido implicado en la etiologia de la periodontitis agresiva. Diversos
factores de virulencia se han descrito para A. actinomycetemcomitans, entre ellos, LPS, leucotoxina,
fimbria, foxina distensora del citoesqueleto, adhesinas epiteliales y proteinas de adhesion e invasion
celular #que permite una variabilidad intraespecie con la potencialidad de inducir inflamacién y
destruccidn-periodontal. La infeccién local que conduce a la inflamacion en la EP se ha propuesto
como un pasible mecanismo activador de procesos inflamatorios sistémicos o propagacién de la
infeccion. Porphyromonas gingivalis, Tannarella forsythia'y Treponema denticola, presentan un papel
importante en la activacion de la destruccion periodontal; con ellas se inicia una respuesta inmune
mediada por neutrgfilos, monocitos y linfocitos T y B. Durante la inflamacion tiene lugar la citrulinacion
de péptidos o proteinas (eonversion del aminoécido arginina por citrulina) y se produce bajo la accidn
de la enzima peptidil’ @rginina deaminasa (PAD). Esta enzima induce la citrulinacién de ciertas
proteinas convirtiéndolas'en-antigenos, reconocidos por los anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
Estos anticuerpos son marcadores especificos de AR, encontrandose en el 80% de los pacientes y
con una especificidad del 99%. Se producen en la membrana sinovial inflamada. Hay estudios que
muestran que los niveles de estos anticuerpos son significativamente mas elevados en pacientes con
AR con EP avanzada, que en pacientes con AR, sin EP (39).

La PAD es una enzima expresada‘por ¢élulas inflamatorias: linfocitos T y B, neutréfilos, eosindfilos,
monocitos, células NK y macréfagos ‘'de la membrana sinovial, y también por bacterias como
Porphyromonas gingivalis, ésta es la que:mas se ha descrito, estos microorganismos puede inducir 0
acelerar la AR, facilitando la presencia de antigenos y la produccion de anticuerpos. Los anticuerpos
contra Porphyromonas gingivalis se-encuentran/en concentraciones mas elevadas en pacientes con
AR, y esto muestra relacion con la presencia de @nticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (40).

~Vias comunes de destruccion de tejido:

La EP crénica muestra un perfil inflamatorio/€omin con la AR, presentando patrones similares de
destruccién de tejido duro y blando tanto a nivel molecular y.celular.

Niveles persistentemente elevados de citoquinas proinflamatorias tales como IL-1 beta, IL-6 y TNF-
alfa'y niveles bajos de citoquinas antiinflamatorias como IL- 10,.8€ correlacionan con la destruccion de
tejidos duros y blandos en articulaciones y hueso alveolar en AR y EP respectivamente. Existe una
mayor expresion de IL-1, 6, 8 y TNF-alfa donde Porphyromonas gingivalis esta presente. La IL-17 ha
sido especialmente destacada en la patogénesis de la AR. Se produce por células T-helper 17 e induce
la liberacion de mediadores inflamatorios incluyendo aquellos responsables de la destruccion de hueso
y cartilago de la sinovia. Las células TH 17 e IL- 17 han sido identificadas enfa EP crénica, y la bacteria
Porphyromonas gingivalis estimula su expresion (41).

~Factores genéticos comunes:

Se ha sugerido que ambas enfermedades comparten un vinculo genético y algunos.autores apuntan
a que los anticuerpos desarrollados durante la infeccién periodontal o el propio patogenaperiodontal
conducen al desarrollo de la AR. La correlacion mas importante entre la EP y la AR se asogia al gen
HLA-DRB1. El epitopo compartido es un grupo de alelos del complejo mayor de histocompatibilidad y
es el factor de riesgo genético mas fuerte para la AR, y aparece en los mismos loci que-sg-han
relacionado con la progresion rapida de la enfermedad periodontal, lo que indica que las.dos
enfermedades pueden compartir caracteristicas comunes inmunogenéticas (42).
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Factores de riesgo comunes

Los factores de riesgo mas comunes que tienen influencia en ambas enfermedades son:

— Tabaco.

— Edad"e inmunodeficiencia: La edad deteriora el sistema inmune llevando a un compromiso que
causa un deterioro progresivo tanto en la EP como en AR.

— Exposicidn.a microorganismos: Se ha visto un aumento en los niveles de Porphyromonas gingivalis
en adultos mayores de 60 afos con EP cronica.

— Estrés y nivel secioecondmico bajo (43).

Terapia comun en ambas enfermedades

Hay varias terapias usadas.en el tratamiento de la artritis reumatoide que producen un efecto
beneficioso en la EP:

— AINE: Hay estudios que demuestran que los AINE sistémicos, como naproxeno, cuando son
administrados diariamente por tres afios reducen significativamente la pérdida de hueso alveolar y el
dolor e inflamacion en AR.

— Corticoides: Inhiben citoquinas inflamatorias como IL-1, 8 y TNF-alfa, reduciendo la respuesta
inflamatoria en ambas enfermedades.

— Medicamentos antirreumaticos: Mitigan 10s sintomas de la AR pudiendo afectar a la progresién de
pérdida de hueso, pero no mejoran‘a clinica periedontal. Un inconveniente de su uso es la toxicidad,
por lo que se han restringido para eltratamiento’de la EP.

— Agentes anti-TNF-alfa: Usados en €l\tratamiento.de la AR, muestran eficacia terapéutica en esta
enfermedad, y también presenta efectos-beneficioses para la EP.

— Otros agentes anticitoquina son beneficioses en lalAR pero no han sido testados en la EP.

— Tetraciclinas: La doxiciclina en dosis subaftimicrobianas-ha sido aprobada para la modulacion de
la EP. En AR produce buenos resultados en combinacion.eon el metotrexato. La doxiciclina a bajas
dosis es segura y efectiva en la EP. A dosis bajas con metotrexato mejora la gravedad de la AR.

— Bifosfonatos: Segun algunos autores previenen la destruccién de hueso en ambas enfermedades
(55).

Ambas enfermedades tienen una patogenia comun. La prevalencia de'enfermedad periodontal (EP)
es mayor en pacientes con AR vy viceversa. Aunque el control de la~EP mediante tratamiento
periodontal no quirdrgico parece mejorar los signos y sintomas en ambas.enfermedades, hacen falta
estudios mas rigurosos con mayor numero de casos y de mayor tiempo de‘evelucion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las periodontitis es una patologia de naturaleza inflamatoria destructiva del soporte tejidos de los
dientes®y stiologia infecciosa producidas por el biofilm patogénico subgingival, Porphyromonas
gingivalis'yAggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, y Tannerella forsythia, son
las bacterias_periodontopatégenas més comunes, que pueden causar dafio directo a las estructuras
periodontales @ través de los diversos factores de virulencia que expresan.Sobre la base de estos
factores de virulencia, distintos genotipos y serotipos bacterianos se han descrito, cada uno de ellos
con una potencial variable patogenicidad, aunado a los factores de virulencia de huésped (factores
de riesgo y estadesinmune) son cruciales para la progresion de la destruccidén periodontal.
Porphyromonas gingivalis,’es la mas estudiada y parece ser capaz de inducir la citrulinacién de
proteinas propias convirtiéndolas en autoantigenos y en consecuencia ocasiona ruptura de la
tolerancia a lo propio. Estas’proteinas modificadas en un huésped inmunogenéticamente susceptible
pueden ser reconocidas por elsistema inmune desencadenando un proceso inflamatorio asociado con
la produccién de autoanticuefposs y_que conduce a las manifestaciones clinicas de ambas
enfermedades. En los Ultimos afios;s€ ha descrito la relacidn entre ambas enfermedades, en el bolsillo
periodontal existe una condicion en‘la cual las bacterias periodontopatogénicas forman una colonia
tipo pelicula por adherencia y agregaeion, que en unas horas, los mismos microorganismos
residentes, en su mayoria Grampositivas=se* adhieren a la superficie de los dientes, y las bacterias
Gramnegativas pueden unirse a,€s0s microorganismos, debido a la complejidad y ubicacién
subgingival, las bacterias son protegidas' de los/mecanismos de defensa inmunolégica del huésped.
La estimulacion continua por bacterias™inflige slesiones dentro de la encia, destruye el sistema
inmunitario local y activa los osteoclastes‘en el tejido,.de modo que la Enfermedad periodontal puede
progresar. La enfermedad articular muestra numerosas=earacteristicas y procesos patogenéticos que
tienen similitudes con la Enfermedad Periodontal,

Recientemente se ha descrito no solo la asogiacién entré ambas enfermedades, sino que la Artritis
Reumatoide con datos de actividad tiene una ‘ingidencia“Significativamente mayor de Enfermedad
Periodontal en comparacion con sujetos sanos y que los pacientes con Enfermedad periodontal tienen
una mayor prevalencia de Artritis Reumatoide que aquellos ‘que™no lo tienen, ademas existe una
correlacion significativa en la pérdida de dientes por pérdida de hugso alveolar, algo similar que lo que
ocurre en el hueso de pacientes con artritis reumatoide y al igual que‘en la enfermedad periodontal el
tratamiento con antibiéticos disminuye las infecciones periodontales, y el tratamiento exitoso de la
Artriis Reumatoide con antibiéticos contra infecciones anaerobias. baCterianas apuntan a la
participacion de bacterias en la etiopatogenia de la Artritis Reumatoide.

Esto ha apoyado a las hipdtesis de que las infecciones orales juegan un papel en |a patogénesis de la
ARy hasido apoyado por la deteccion de ADN de bacterias anaerobias y altositulos de anticuerpos
contra estos bacterias tanto en el suero como en el liquido sinovial de pacientes con-AR en las primeras
y Ultimas etapas de la enfermedad.

Ademas la implicacion de estas bacterias altamente patdgenas en la microbiota oral pueden mantener
una bacteriemia crénica que puede dafiar a distancia 6rganos (articulaciones y.endocardio).
Patdgenos periodontales, como Porphyromonas gingivalis, tienen la capacidad de dafiar la integridad
del epitelio, invadir las células del endotelio humano e influir transcripcién y sintesis de prateinas lo
que significa que los patdgenos periodontales tienen un acceso sistémico directo a la circulacion
sanguinea. Examenes de los pacientes con AR muestran un mayor nimero de anticuerpos especfficos
y el ADN de estas bacterias en la sangre y liquido sinovial, ademas, de mencionar que recientemente
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se demostré que Porphyromonas gingivalis es capaz de invadir condrocitos humanos primarios que
s¢ aislaron de las articulaciones de la rodilla y es capaz de inducir efectos celulares, como
consecuencia de esta invasion, P. gingivalis retraso la progresion del ciclo celular y aumenté apoptosis
celular_en estos condroncitos, situacidn que podria contribuir a  explicar la pérdida de tejido
mineralizado de ambas enfermedades.

El diagnostieo de la artritis reumatoide es eminentemente clinico, los auxiliare diagnosticos son de
suma importancia aunque carecen de precisién o dan un diagnostico tardio. Si bien hay criterios que
ayudan al diagnostico, para hacerlo de manera temprana, aun se fundamenta en la experiencia.
Aunque las investigaciones no han comprobado causa y efecto, crecientemente se observa que la
enfermedad periodontal en las personas con Artritis Reumatoide no siempre sucede después de la
Artritis Reumatoide, ep-algunos casos la precede. Los Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado han
demostrado mayor especificidad en Artritis Reumatoide, y también pueden encontrarse en
Periodontitis, por lo cual pueden ayudar a predecir el riesgo de desarrollar periodontitis o viceversa.

En la literatura hay una extensa.réferencia a la relacion entre la AR y el estado de salud bucodental,
ademas la Artritis Reumatoide se asocia frecuentemente a xerostomia, y por tanto, con una posible
disminucién de las tasas de flujo de-saliva. Como complicacién a esta situacion clinica se supone un
aumento en la incidencia de la carieS y de otras infecciones en la cavidad oral, factores que podrian
contribuir a la patogenia y correlacién.de’ambas enfermedades. Asimismo, hay que considerar que
esta enfermedad es incapacitante para el-individuo a lo largo del tiempo, dando lugar a diferentes
deficiencias en el sistema musculoesquelético, en estructuras de soporte y especialmente en mufieca
y mano, con limitacion de las actividades cotidianas, todo esto puede provocar una disminucién de
capacidad y eficacia del aseo oral ¥y esto-podria afectar a tener una eficiente higiene bucodental
auténoma, lo que podria favorecer un deterioro enda misma con la aparicion de una mayor incidencia
de gingivitis y periodontitis.

Uno de los procesos inflamatorios orales quese-han estudiado en relacion con Artritis Reumatoide es
la Enfermedad Periodontal, por ello queremos.ver sis€xiste mayor prevalencia de Enfermedad
Periodontal en pacientes con Artritis Reumatoide.en nuestra~poblacion, si esta relacionada con la
severidad de la AR y en un segundo momento observar si losititulos de anticuerpos pueden determinar
la gravedad de ambas enfermedades y la correlacion que pudiera_existir entre ellas. Por lo cual la
principal pregunta de investigacion que plantea este trabajo es:

¢Existe correlacion de titulos altos de Anticuerpo Antipéptido ciclico citrulinado, con una
mayor actividad en Artritis Reumatoide y asociaciéon con el ‘desarrollo y gravedad de
enfermedad periodontal?
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JUSTIFICACION

La.ineidencia de Artritis Reumatoide es alta en Latinoamérica afecta a todos las razas en especial
indies Pima e indios Chippewa y en México la mayor prevalencia es en mujeres entre 30 y 60 afios,
la prevalencia de la enfermedad periodontal ha aumentado dos veces entre los pacientes con artritis
reumatoide, por lo que pretendo ver la asociacion de ambas enfermedades en nuestra poblacion,
ademas de pader identificar los factores de riesgo comunes, con el fin de evitar la progresion, limitando
la inflamacion y.da perdida de estructuras mineralizadas de soporte en ambas enfermedades, asi
mismo, generar, medidas tempranas que limiten el desgaste 6seo, influyendo directamente en la
capacidad funcionalsy” mejorar la calidad de vida.

Los anticuerpos lgG'contra un péptido sintético con citrulina conocido como péptido ciclico citrulinado
han probado ser superiores que el factor reumatoide o los anticuerpos antiqueratina para diferenciar
la artritis reumatoide de otras‘enfermedades autoinmunes. La sensibilidad con este procedimiento se
considera en 76% y la especificidad en 99%. Ambas enfermedades tienen una patogenia comun y la
prevalencia de enfermedad periodontal es mayor en pacientes con Artritis Reumatoide y viceversa. Se
ha observado que la aparicion de anticuerpos precede al inicio de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, de ahi la importanCia>de la identificacion temprana con el fin de limitar el dafio de
estructuras dseas y la perdida dental, _los titulos de anticuerpos ademéas se han relacionado con
mayor agresividad de forma individual en'ambas enfermedades con resultados contradictorios, incluso
algunos de ellos relacionan la gravedadde-ta Enfermedad Periodontal con la duracion y actividad de
la Artritis Reumatoide. EI control pef‘medio de medidas adecuadas de vigilancia odontoldgica hacia
la prevencion de enfermedad periodontal por medio de medidas simples de higiene bucodental, asi
como, adecuado apego al tratamiento emrartritis seumatoide, limitando la actividad de la enfermedad,
tiene un efecto benéfico en el estado funeional y la-ealidad de vida. Aunque el control de la Enfermedad
Periodontal mediante tratamiento periodontal o quirlrgico parece mejorar los signos y sintomas en
ambas enfermedades, hacen falta estudios'mas, riguroses con mayor numero de casos y de mayor
tiempo de evolucion.

Lo cierto es que al momento se ha demostrado larelacion que se guarda en ambas enfermedades,
pero qué tanto puede predecirlos niveles de anticuerpos Anti Péptido Ciclico citrulinado, la aparicion
de una enfermedad, en relacion con la otra, midiendo los niveles de los mismos acorde a su
sensibilidad, es untema que se debe estudiar especificamente entnuestra poblacién, es porello la
importancia de este trabajo, y el impacto que este pueda tener para iniciar el tratamiento de forma
temprana, ya que la actividad de artritis reumatoide predice un estade_inflamatorio que deja como
secuela, limitacion de movilidad en la zona afectada y por tanto limitacion funcional y si éste, puede
modificar el curso de la enfermedad, o bien, enlentecer la progresién de la misma, asi mismo,
observar la correlacion de titulos altos con mayor gravedad, y con el tiempo de aparicion de la artritis,
por ello se plantea que pueden ser de gran utilidad, para identificar a los pacientes-que se encuentran
en alto riesgo.
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HIPOTESIS

“‘LosAC Anti péptido citrulinado se encuentran presentes en Enfermedad Periodontal y Artritis
Reumataide, y titulos positivos de éstos, en la enfermedad periodontal son predictores del desarrollo
posterior de Artritis Reumatoide, y viceversa, por lo que titulos altos pueden indicar la gravedad de
la misma y el pronéstico en el Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, por lo cual, una identificacion
temprana, con el inicio de tratamiento precoz puede modificar el curso de la enfermedad.”

OBJETIVO GENERAL

Demostrar la correlagion de titulos altos de AC Anti-Péptido ciclico citrulinado, con la gravedad
de presentacion y en el desarrollo de ambas enfermedades.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o |dentificar la correlacion detitulos altos de Anti Péptido Ciclico citrulinado con manifestaciones
mas graves en ambas enfermedades.

e Identificar prevalencia de Anticuerpos Anti-Péptido ciclico citrulinado para el desarrollo de
periodontitis en Artritis Reumatoide.

e Establecer los Factores "de_riesgo comunes a ambas enfermedades y cual es el mas
prevalente.

MATERIAL Y METODO:

-Tipo de Investigacion: investigacion de Enfoque Mixtos(Cualitativa y Cuantitativa), descriptiva,
experimental y documental.

-Diseio del Estudio

- Estudio Observacional, descriptivo transversal de pacientes con AR tratados en Consulta
Externa de Reumatologia que fueron evaluados por la cuantificacion de'titulos de Anti CCP y su
asociacion con gravedad de Enfermedad Periodontal.

-Limites del estudio:

Universo: Se analizan 321 Pacientes con Artritis Reumatoide, con seguimiento en‘el departamento
de Reumatologia por consulta externa del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez €nsel periodo
comprendido entre mayo 2017 a diciembre 2019.

- Poblacién de estudio: Los sujetos de estudio se incluyeron de pacientes ambulatorios que acuden

a Citas de Seguimiento de la Consulta externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa
Pérez desde mayo 2017 hasta diciembre 2019. Se invit6 a participar a pacientes con AR mayores de
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18 afios que cumplian con los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010 para Artritis Reumatoide, a
los cuales se cuantificaron titulos de ACPA, y se enviaron a evaluacion odontologica en el
departamento de Estomatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez.

-Muestra:/La seleccion de la muestra de participantes, se extrajo de los pacientes activos en la
consulta externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez desde mayo 2017 hasta
diciembre 2019+Los datos seran recolectados a partir de los expedientes de archivo clinico con el
previo consentimiento de ellos, (validez de la conclusion estadistica) como para la generalizacion de
los resultados (validez.externa), a lo que debe seguir el procedimiento de asignacidn de participantes
a tratamientos, si procede, como trabajo a desarrollar en un futuro. La justificacion del tamafio muestral
optimo y de la tradicidn‘del'contraste de hipétesis

CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de Inclusién:

- Pacientes de la Consulta Externa de Reumatologia mayores de 18 afios que cumplieron
criterios de clasificacion ACR/ EULAR 2010 para Artritis Reumatoide.

- Pacientes que cumplieron €l"protocolo de evaluacion odontolégica y cuantificacion de titulos
de Anti CCP.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes con Anodoncia total y presencia.de placa dental o pacientes con anodoncia parcial
con menos de 8 dientes, 0 aquellos que habian recibido ratamiento periodontal o antibidtico
durante los 6 meses previos, que habian sido sometidos/a,un reemplazo de articulaciones,
que necesitaban profilaxis antibiotica o que estaban siendo~tratados con ciclosporina A o

anticonvulsivos.

- Pacientes que no completaron el protocolo de evaluacion médica odentoldgica y cuantificacion
de titulos de Anti CCP.

- Pacientes con AR que durante el mes anterior recibieran glucocorticoidessintraarticulares.

- Aquellos que no aceptaron Formar parte del protocolo 0 que no aceptaron=evaluacion
odontoldgica.
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L 3 Comorbilidad

/ : Ordinal Periodontitis

CUANTITATIVA | Continua: Numero Afios de evolucion de la enfermedad

A infinito de valores

C CLASIFICACION DE VARIABLES UTILIZADAS:
O CUALITATIVA Nominal Genero

Edad de inicio de la enfermedad

Anticuerpos Anti-CCP
Edad

O DAS 28 PCR
@ SDAI
O INDICE DE PLACA

Discontinua/

(/ Discreta. Numero
finito de valores

Fuente: Ci o Clasificacion de Variables. Elaboracién Propia.

2
o
AN

%,
BC
° %

pag. 27




Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

CUADRO DE VAE?LES
Variable inicion conceptual Tipo de Operacionalizacion Categoria de
Variable medicién
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento actual. | Cualitativa 18-30 afios Promedio
Rangode 18 a 80 afios. ordinal 30 a 40 afios Desviacion estandar
50 a 60 afios Media.
70 a 80 afios Mediana
Moda

Genero Caracteres'sexuales correspondientes a genero XX o XY Cualitativa Masculino Porcentaje

nominal Femenino

IMC indice de masarcorporal es un parametro ampliamente utilizado para | Cuantitativa Desnutricion <18.4 Promedio
clasificar la adiposidad \corporal global. Segun la Organizaciéon | continua Normal 18.5-24.9 Desviacion estandar
Mundial de la Salud (OMS), valores de IMC entre 18,5 y Sobrepeso 25-29.9 Media.
24,9kg/m? son coincidentes con un peso corporal saludable en Obesidad> 30.1 Mediana
aduttos. Moda

Comorbilidad Enfermedad agregada ‘que spuede modificar el curso de la | Cualitativa Diabetes Mellitus tipo 2 Porcentaje
enfermedad ordinal Prediabetes Prevalencia

Hipertension Arterial Sistémica
Dislipidemia

Osteoporosis

Obesidad

Sobrepeso

Tabaquismo

Otras:

Presencia de Autoanticuerpos especificos de la artritis reumatoidé dirigidos contra | Cuantitativa Negativos (<5U/ml) Porcentaje

Anti CCP proteinas citrulinadas. Sintetizado a partir de modificacion arginina | continua Bajos (entre 5y 75 U / ml) Prevalencia
mediante la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD). Moderados (76-300 U / ml) Media

Altos (> 300 U / ml).

DAS28 PCR Escala para evaluar la actividad de Artritis reumatoide, el'restltade Cuantitativa <2,6 puntos.: remision Porcentaje
se calcula mediante el uso de una calculadora especial quedneluyes | continua <3,2: actividad baja Prevalencia
1) nimero de articulaciones con inflamacion >3,2 y <5,1: actividad moderada
2) nimero de articulaciones dolorosas (teniendo ensetenta 28 >5,1: actividad alta
articulaciones: mufiecas, metacarpofalangicas, ifterfalangicas
proximales, codos, hombros y rodillas)

3) proteina C-reactiva

4) evaluacion general de la actividad de la enfermedad réalizada
por el paciente mediante la escala analogica visual (VAS;0:100).
Rango de valores posibles 0a 9.4 (Ver tabla anexa).

SDAI Escala para evaluar la actividad de Artritis reumatoide, tiene en Cuantitativa <3,3: remision Porcentaje
cuenta las mismas articulaciones que DAS28. continua <11 actividad baja Prevalencia
Valor SDAI = >11y <26: actividad moderada
numero de articulaciones dolorosas >26.1: actividad alta.

+ nimero de articulaciones inflamadas

+ valoracion global de la actividad de la enfermedad realizada por el
paciente segun la escala VAS (0-10 cm)

+ valoracién global de la actividad de la enfermedad realizada por el
médico segln la escala VAS (0-10 cm)

+ proteina C-reactiva (0,1-10 mg/dl).

Rango de valores posibles de 0,1-86. (Ver tabla anexa)

Periodontitis Enfermedad crénica que consiste en inflamacion de la gingiva | Cualitativa Etapa\0, individuos con un periodonto Porcentaje
(gingivitis) e infeccién bacteriana del periodontio, cursa con | ordinal sano Prevalencia
destruccion del tejido de soporte del diente (periodontio) y puede ser Etapa |, inicial
cronica y lentamente progresiva, se clasifica en 5 etapas segun Etapa Il moderada
Tonetti 2018 que califica la periodontitis principalmente segin el Etapa lll, grave
porcentaje de insercion clinica interdental en el sitio de mayor Estadio IV;"periedontitis avanzada
pérdida, en la pérdida ¢sea radiografica y en la pérdida de dientes.

Por medio de evidencia radiografica o evaluacion periodontal en los

5 afios anteriores, la pérdida 6sea vs edad, fenotipo y la presencia Grado A
de factores modificadores como tabaquismo y diabetes en 3 grados: Grado B
Grado A: sin evidencia de pérdida de hueso o insercion, pérdida dsea Grado C
vs edad <0.25, fenotipo con grandes depdsitos de biofilm con niveles

bajos de destruccion, no fumador sin diabetes. Grado B: pérdida

<2mm, pérdida 6sea vs edad 0.25-1.0, con destruccion proporcional

alos depdsitos de biolfilm, tabaquismo con10 cig/dia, y diabetes con

HbA1c <7. Grado C: Pérdida >2 mm, pérdida 6sea vs edad > 1.0

tabaquismo con >10 cig/dia y HbA1c > 7

Afios de Afios desde el inicio de la enfermedad al momento actual. Segtn el | Cuantitativa Precoz: <2 afio Promedio

evolucion de la | tiempo de evolucion de la enfermedad, los pacientes con menos de | continua >2 y <5 afios Desviacion estandar

enfermedad 2 afios se clasificaron como AR precoz. De 5 a 10 afios Media
10 a 20 afios
>30 afios de evolucién

Fuente: Cuadro de Variables y operacionalizacién. Elaboracién propia.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Todose los pacientes que cumplieron criterios de Artritris Reumatoide por ACR/EULAR 2010 (ver
tabla 1.de anexo), fueron sometidos a evaluacion médica de rutina, por medio de la Consulta Externa
de Retmatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, se evaluo la actividad de la enfermedad y
se calculo mediante el puntaje de actividad de la enfermedad de las 28 articulaciones 'y la proteina C
reactiva DAS28<PCR asi como puntajes del indice de actividad de la enfermedad simplificada (SDAI),
los medicamentos Qtilizados se registraron en los archivos médicos y preguntando al paciente durante
el examen. Las muéstras de sangre se analizaron para detectar PCR en plasma, y niveles ACPA
(anti-CCP) fueron salicitados de forma externa, se considerd con un valor positivo establecido como
y3mg /L vy los nivelés\de anticuerpos anti-CCP se estratificaron como negativos <5 U / ml, bajos
(entre 5y 75 U / ml), maderados (76-300 U / ml) o altos (> 300 U / ml). Todos los pacientes con
Criterios de ACR/ EULAR 2010, para artritis reumatoide fueron ademas sometidos a examen
periodontal el cual, se llevd @ cabo en el departamento de Estomatologia del Hospital, dos
periodoncistas llevaron a cabo”examenes orales y periodontales de forma independiente. Se
registraron las mediciones de nivel de insercion clinica (CAL), excluyendo terceros molares e
implantes. Con base en estos parametros, los pacientes se clasificaron utilizando criterios de
definicion de caso diferentes para la péfiodontitis: la definicion de Tonetti de 2018, que califica la
periodontitis principalmente segun’la CAL interdental en el sitio de mayor pérdida y también en la
pérdida ésea radiografica y en la pefdida dg’ dientes, en 5 etapas: etapa 0, individuos con un
periodonto sano; etapa |, inicial; etapa\ll,, moderada; etapa I, severa; y estadio IV, periodontitis
avanzada. Y ademas se clasificd en grados-acqrde’a los factores modificadores de la adaptacién de
Tonetti y cols, por medio de evidencia radiegrafica o'evaluacién periodontal en los 5 afios anteriores,
la pérdida 6sea vs edad, fenotipo y la presencia, de {acteres modificadores como tabaquismo y
diabetes en 3 grados: Grado A: sin evidencia de.pérdida deshueso o insercién, con pérdida dsea vs
edad <0.25, fenotipo con grandes depésitos de biofilm con niveles bajos de destruccion, no fumador
sin diabetes. Grado B: pérdida <2mm, pérdida 6sea vs edad 025-1.0, con destruccion proporcional
a los depdsitos de biolfilm, tabaquismo con10 cig/dia, y diabetes Con'HBA1c <7 y Grado C: Pérdida
>2 mm, pérdida dsea vs edad > 1.0 tabaquismo con >10 cig/dia y HobA1c > 7, para lo cual se registro
el porcentaje de HbA1C y la cantidad de cigarrillos dia, los cuales (se efhglobaron acorde a los
grados.

RECOLECCION DE DATOS:

Elaboramos una hoja de recoleccién de datos en Microsoft Excel que abarcasnombre, nimero
de expediente, edad, genero, afios de evolucion de la enfermedad, edad al diagndstico, valor de
Anticuerpos anti CCP, DAS-28 PCR, SDAI, talla, peso, indice de masa corporal;, evaluacién
odontolégica, y en caso de presentar enfermedad periodontal estadio y asi como la presencia de
comorbilidades asociadas, donde incluimos si es fumador activo o no, nivel de HbA1c.
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METODOS DE RECOLECCION DE LA DATOS

Se-obtuvo recoleccion de datos de acuerdo con el sistema de informacidén proporcionado por la
direccion del hospital, asil como revision de expedientes clinicos, el periodo de revision cubrid 18
meses,asistiendo de lunes a viernes, se recolecto la informacién en hoja de calculo de Excel.

VALORACION
OFTALMOLOGIA

Fémur

zauRE
485843 |zapaT/

oslrem _|no
h

] u
alrem o pentz il

Base de recoleccion datos Excel Elaboracion propia

ANALISIS Y PROCESAMIENTO ESTADISTICO:

La informacién obtenida fue capturada, y homogeneizada, primero en el expediente clinico y
posteriormente se construy6 una base parael anélisis y comprension de los datos.

Se utilizd el programa estadistico.SPSS; version 20.0. Las diferencias significativas fueron
consideradas cuando la p<0.05.

Para evaluar el cumplimiento de la hormalidad o0 de las variables contintas analizadas, en la
distribucién de los datos, se utilizdl la prueba.de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categoricas se
presentaron como frecuencias absolutas Yy porcentajes y se compararon con el calculo de Chi
cuadrada. Los resultados de las variables edad;género, IMC kg/m? (ademés de ser clasificado de
acuerdo con los puntos de corte de establecides”por la"OMS para el diagnostico nutricional), se
describieron mediante frecuencias, porcentajes y se presentaron en tablas de distribucién de
frecuencias, asi como en graficas. Los resultados del anticuerposanti-CCP, y de las escalas SDAI y
DAS28 fueron descritas con media, desviacion estandar, mediand e.intervalos de confianza, y las
categorias de cada una se describieron con frecuencias, porcentajes en tablas de distribucion y
gréficas.

Con el objetivo de comparar las variables cuantitativas, que resultaron’nefparamétricas se aplicé la
prueba estadistica correlacion de Spearman (ya que se determiné la no normalidad de la muestra),
entre las variables grado de la periodontitis, estadio de la periodontitis, anticuerp0'anti-CCP, escala
SDAIl 'y escala DAS28.

Posteriormente se aplicé un modelo de regresion logistica, para identificar asociacion, siendo las
variables dependientes el grado y estadio de la enfermedad periodontal, y las variablesindependientes
el anticuerpo anti-CCP, la escala SDAI y la escala DAS28.
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DECLARACIONES ETICAS

Se trata de un estudio observacional y descriptivo, se basd en la informacion de los
expedientes clinicos ademas de la toma de datos mediante el test previamente expuesto, se informd
al comité [de ética hospitalaria y hubo apego a los lineamientos establecidos por la Institucion
hospitalaria en-materia de manejo de informacion del expediente clinico e investigacion médicay a la
ley general de'salud en materia de investigacion en el titulo segundo, capitulo 1, articulo 14 fraccion
Vl'y articulos 16 y¢18 de la misma ley.

Los pacientes inscritos-fueron informados sobre los objetivos y caracteristicas del estudio y firmaron
un consentimiento inforriado por escrito que habia sido aprobado previamente por el Comité de Etica
del Hospital, en donde_se detallaron beneficios y riesgos minimos de las evaluaciones antes
mencionadas. Ademas, todasllas grabaciones del estudio se realizaron de acuerdo con los principios
de la Declaraciéon de Helsinski.De acuerdo con los principios establecidos en la declaracion de
Helsinski y en la Resolucién 008430/93 de octubre 4 de 1993 y debido a que esta investigacion se
considerd como Riesgo minimo y=en-cumplimiento con los aspectos mencionados en el articulo 6 de
la presente Resolucion, este estudia.se-desarrolld conforme los siguientes criterios:

e Elinvestigador sigue los lineamientos éticos bésicos de objetividad, honestidad, respeto de
los derechos de terceros, relaciones de igualdad, asi como un andlisis critico para evitar
cualquier riesgo y consecuencias perjudiciales.

e Prevalecera el criterio del respeto a su dignidad, la proteccion de sus derechos, bienestar y
privacidad de los sujetos de estudio:

e La toma de decisiones en cada etapa-del proceso de investigacion esta encaminada a
asegurar tanto la calidad de la investigacion, como la“seguridad y bienestar de las personas
involucradas en la investigacion y debe cumple aspectosdegales pertinentes.

pag. 31




B

Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

RESULTADOS:

Porcentaje %

Porcentaje %

Vari

n=321

lPnhf'%aracteristicas generales de pacientes
le

Edad, afies Media, (DE)

52.24 (11.68)

RIC 20 -87

Sexo %

M 305 (95) H 16 (5)

IMC m2 Media 30.68 (6.28) RIC 16.44 -51.44 - Desnutricion <18.4 7(2.2)
- Normal 18.5-24.9 50 (15.6)
- Sobrepeso 25-29.9 98 (30.5)
Obesidad> 30.1 165 (51.4)
Aos de evolucion de 9.18\(75) RIC 0-36 - Precoz: <2 afios - 10.6
la enfermedad (DE) % - >2y < 5afios - 25.2
- De 5 a 10 afios - 39.3
- 10 a 20 afios - 14
- >20 afios de evolucion - 10.9
Presencia de Anti CCP - Negativos (<5U/ml) 50.8
% - Bajos (entre 5y 75 U / ml) 30.5
- Modeérados (76-300 U / ml) 11.2
- Alto§ (> 300 U / ml). 75
Actividad de la DAS 28 PCR RIC0.90-7.20 Media 2.74
enfermedad % <2,6 puntos.: remision 57
<3,2: actividad baja 15
>3,2 y <5,1: actividad moderada 24'
- >5,1: actividad alta 75
SDAI RIC 0.20-63.20 Media: 8.62
<3,3: remisjon 38.9
<11 actividad paja 38.6
>11y <26: actividad moderada 13.4
- >26: actividad altas 9.0
Enfermedad Grados N=65 Grado:
. - Etapa 0, periodonto san@ 9(138)
FEIE ez - Etapal, inicial 12718.4) A14(21.6)
- Etapa Il, moderada 14 (21.5) B 40 (61.5)
- Etapa Ill, grave 19 (2912) C11(16.9)
- Estadio |V, periodontitis avanzada 11 (16.9)
Otros hallazgos en la - Caries de la dentina 108 (33.64)
evaluacion - Caries limitada a esmalte 23 (7,16)
- Pulpitis 21 (6.54)
odontoldgica - Gingivitis 67 (20.87)
- Sarro 6 (1.86)
- Trastorno de la articulacion 9 (2.80)
temporomandibular 1 (0.31)
- Hernia umbulical 17 (5.29)
- Gingivorragia 2 (062
- Necrosis de la pulpa 1 (0.31)
- Retraccion gingival 1 (0.31)
- Obstruccion temporal 65 (20.24)
- Periodontitis
Comorbilidades - Diabetes Mellitus tipo 2 29 (9.03)
i, - Prediabetes 7 (2.18)
’ - Hipertension Arterial Sistémica 18 (5.60)
- Dislipidemia 17 (5.29)
- Osteoporosis 27 (8.41)
- Obesidad 180(56.07)
- Sobrepeso 4 (1.24)
- Tabaquismo 12 (3.42)
- Otras: 28 (8.72)

Fuente: Cuadro de caracteristicas generales de los pacientes. Elaboracién propia.
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De los 321 pacientes el 20.2% (65) presentaron enfermedad periodontal, de forma concomitante con
artritis reumatoide, en su mayoria mujeres en el 95% con edad media de 52.24 afios con RIC de 20 a
84 anos, el 39.3% de los pacientes tenian una evolucion de 5 a 10 afios de la enfermedad, media de
9.2 anes, las comorbilidades mas frecuentes presentadas fue la presencia de obesidad, y en conjunto
obesidad y Diabetes Mellitus tipo 2 . De los 65 pacientes que presentaron ademas enfermedad
periodontal, erlos cuales se midieron etapas clinicas por definicion de Tonetti, el 32.4% se encontraba
en etapa inicialyy-conforme a los factores de riesgo el grado predominante fue el “B”.

Se presenta la deseripcion de los resultados obtenidos, en la tabla 2 se presentan las caracteristicas
demogréficas y del diagnéstico nutricional de los 321 pacientes evaluados.

Se tuvo una media de edad de 52.2 afios, en cuanto al IMC (kg/m?2) la media fue de 30.7. Al realizar
el diagnéstico del estado de nutricidn el 53.0% de la poblacion presento obesidad y el mayor nimero
de participantes fueron mujeres (95.0%)

Tabla 2. Datos descriptivos Edad.e IMC

n (DE) Mediana (IC 95%)
Edad (afios) 321 52.2(11.6) 53.0(50.9-53.5)
IMC (kg/m2) * 321 30:7 (6.2) 30.2 (30.0-31.3)
IMC clasificacion (%)
Desnutricion 7(2.2) - -
Normal 48(15.0) - -
Sobrepeso 96(29.9) - -
Obesidad 170(53.0) - -
Género (%)
Femenino 305(95.0) - -
Masculino 16(5.0) - -

*IMC: indice de Masa Corporal

Fuente: Elaboracion propia, Recoleccién de datos de Consulta Externa de ReumatologiasRel Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017-

20109.

En el estudio se incluyeron 321 participante de los cuales el 95% (305) fueron mujeres y el 5% (16%)
hombres. (Ver grafica 1)
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Fuente: Elaboragién propia, recoleccion de datos de la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017

En la tabla 3 se presentan las €ongentraciones del anticuerpo anti-CCP asi como los resultados de las

escalas SDAIl y DAS28.

La media de anticuerpo anti-CCP fue de 72.1 y el 7.5% de los pacientes presentaron las
concentraciones mas altas del anticuerpe, de acuerdo con la clasificacion de SDAI y DAS28 el 9% y
7.5% fueron diagnosticadas con actividad‘alta y el 38.6% y 11.5% con actividad baja respectivamente.

Valores de ANTI CPP

Valor de Anticuerpos Anti CCP*** (%)
Negativo

Bajo

Moderado

Alto

Escala de Actividad SDAI

Escala SDAI* clasificacion (%)
Remision

Actividad baja

Actividad moderada

Actividad alta

Escala de Actividad DAS28 PCR
Escala DAS28** Clasificacion (%)
Remision

Actividad baja

Actividad moderada

Actividad alta

* Escala para evaluar la actividad de Artritis reumatoide

Tabla 3. ANTI.CCP, SDAI y DAS28
n (DE) mediana (IC 95%)
321 72.1(161.3) 7.0(54.4-89.8)

16350.8)
98 (30.5)
36 11.2)
24 (1.5) .
321 8.6 (10.8) 4.1(7.49.8)

125 (38.9) s
124 (38.6)
43 (13.4)
29 (9.0) . .
321 2.7(1.3) 2.5(2.6-2.8)

183 (57.0)
37 (11.5)
77 (24.0)
24 (1.5)

** Escala para evaluar la actividad de Artritis reumatoide, el resultado se calcula mediante el uso de una calculadora especial.
*** Autoanticuerpos especificos de la artritis reumatoide dirigidos contra proteinas citrulinadas.
Fuente: Elaboracion propia, recoleccion de datos de la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017-2019
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De acuerdo a la escala SDAI para evaluar la actividad de Artritis reumatoide, tiene en cuenta las
mismas articulaciones que DAS28, donde el valor SDAI = numero de articulaciones dolorosas: nimero
dearticulaciones inflamadas, valoracion global de la actividad de la enfermedad realizada por el
paciente segun la escala VAS (0-10 cm), valoracidn global de la actividad de la enfermedad realizada
por el médico segun la escala VAS (0-10 cm), proteina C-reactiva (0,1-10 mg/dl) y rango de valores
posibles de 0,1-86. El 38.9% (125) se encontraron en remision, el 38.6% (124) en actividad baja, el
13.4% (43) en‘actividad moderada, mientras que el 9.0% (29) en actividad alta respectivamente. (Ver
gréfica 2)

Grafica 2. Clasificacion de Escala SDAI

actividad alta
actividad moderada

actividad baja

remision

o

20 40 60 80 100 120 140

Fuente: Elaboracion propia, recoleccion de datos de la Cansulta Externa/de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017-
2019

Con respecto a la escala para evaluar la actividad de Artritis_reumatoide, el resultado se calcula
mediante el uso de una calculadora especial que incluye: 1) niumero‘de articulaciones con inflamacioén,
2) numero de articulaciones dolorosas (teniendo en cuenta .28 articulaciones: mufiecas,
metacarpofalangicas, interfaldngicas proximales, codos, hombros yradillas), 3) proteina C-reactiva y
4) evaluacion general de la actividad de la enfermedad realizada por elspaciente mediante la escala
analdgica visual (VAS, 0-100). De acuerdo a la categoria de remision se encontraron 57.0% (183), en
la categoria de actividad baja se identificaron 11.5% (37), en actividad mederada 24.0% (77) y por
ultimo en la actividad alta 7.5% (24). (Ver grafica 3)
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Grafica 3. Clasificacion de Escala DAS28
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Fuente: Elaboracion propia, recoleccion de datos de la €onsulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017-2019.

La tabla 4 muestra los resultados de(la\correlacion de Spearman, identificando que el grado de la
enfermedad periodontal no se correlaciana-con las concentraciones de anticuerpo anti-CCP, ni con
las escalas.

En cuanto al estadio de la enfermedad, se presentaron correlaciones de asociacién moderada
estadisticamente significativas (p<0.01)) siendolla_gorrelacion mas alta con el anticuerpo anti-CCP
(r=0.495; p<0.001). Con lo anterior se puede vislumbrar que el anti-CCP asi como ambas escalas
pueden ser predictoras en el estadio de la enfermedad periodontal.

Tabla 4. Correlacion de escalas de actividad de artritis reumatoide y alteraciones periodontales con titulos

de ANTI CCP
Enfermedad Escala SDAI Escala DAS28 PCR Anti-CCP
Periodontal
r p r p r p
Grado 0.240 0.850 0.078 06543 -0.007 0.958
Estadio 0.373* 0.002 0.362* 0.003 0.495* 0.001

Fuente: Elaboracion propia, recoleccion de datos de la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017

SDAI: Simplified Disease Activity Index; DAS28: Disease Activity Score, CCP: Anticuerpos Antipéptido Ciclico Cintrulinado.
Correlacion de Spearman
r: coeficiente de correlacion; *p<0.01
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Fuente: Elaboracion propia, recoleccion de datos de la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017

El valor de autoanticuerpos especificos de la artritis reumatoide dirigidos contra proteinas citrulinadas.
Sintetizado.a-partir de modificacion arginina mediante la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD), se
encontraron(les siguientes datos 50.8% (163) negativos, 30.5% (98) bajo, 11.2% (36), 7.5% (24)
respectivamente. (Ver gréfica 4).

Grafica 4. Valor de Anticuerpos Anti CCP
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Fuente: Elaboracion propia, recoleccién de datos de la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017-
2019.

El estadio de la enfermedad considerado enfermedad cronica que consiste en inflamacion de la gingiva
(gingivitis) e infeccién bacteriana del periodontio, cursa con destruccion.del tejido de soporte del diente
(periodontio) y puede ser cronica y lentamente progresiva, se clasifica en 5.etapas segun Tonetti 2018
que califica la periodontitis principalmente segun el porcentaje de insercién clinica interdental en el
sitio de mayor pérdida, en la pérdida dsea radiografica y en la pérdida de dientes. Con respecto a esta
variable los resultados fueron los siguientes: 2.8% (9) individuos con un periodonto sano, 3.4% (11)
con periodontitis avanzada, 5.9% (19) en etapa grave, 4.4% (14) en etapa modérada y 3.7% (12) en
etapa inicial. (Ver grafica 5).
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Grafica 5. ESTADIO DE ENFERMEDAD
: PERIODONTAL

individuos con un periodonto sano 9
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Fuente: Elaboracién propia, recoleccion de datos ‘defla Consulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017-
2019

Para el grado de enfermedad periodontal.considerando que el grado A: sin evidencia de pérdida de
hueso o insercion, con pérdida dseavs edad <0.25, fenotipo con grandes depositos de biofilm con
niveles bajos de destruccion, no fumademsin diabéetes. grado B: pérdida <2mm, pérdida dsea vs edad
0.25-1.0, con destruccion proporcional-a-los‘depositos de biolfilm, tabaquismo con10 cig/dia, y
diabetes con HBA1c <7 y grado C: Pérdida>2 mm, pérdida 6sea vs edad > 1.0 tabaquismo con >10
cig/dia y HbA1c > 7, para lo cual se registro el porceptaje-de HbA1C y la cantidad de cigarrillos dia,
los cuales se englobaron acorde a los grados«~El 4.4%.(14) se encontrd sin evidencia de pérdida de
hueso, 12.5% (40) pérdida de hueso menor a'2mm.y 2.8% (9) con pérdida de hueso mayor a 2mm.
(Ver grafica 6).

GRAFICA 6. GRADO DE ENFERMEDADsPERIODONTAL
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Fuente: Elaboracién propia, recoleccion de datos de la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017
Grado A: sin evidencia de pérdida de hueso
Grado B: pérdida de hueso menor a 2mm

pag. 38




Grado C: pérdida de hueso mayor a 2mm

Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

La'tabla.5 presenta un modelo de regresién lineal en el cual se puede observar que las escalas SDAI
y DAS28 y.el anticuerpo anti-CPP no intervienen como factores en el grado de la enfermedad
periodontaly sin embargo, el mismo modelo demuestra que el anticuerpo anti-CCP es el factor que se
asocia significativamente con el estadio de la enfermedad, con una B 0.481 y una p<0.002.

Tabla 5. Asociacion entre escalas de actividad de Artritis Reumatoide y alteraciones periodontales.

Enfermedad
Periodontal

Grado de la
enfermedad

Escala SDAI

Escala DAS28

Anti-CCP

Estadio de la
enfermedad

Escala SDAI

Escala DAS28

Anti-CCP

B

-0.023

0.061

-0:016

0.081

0.195

0.481*

Inferior

1.8

1.7

1.6

1.8

1.7

1.6

IC 95%

Superior

2.0

1.9

1.8

2.0

1.9

1.8

Fuente: Elaboracion propia, recoleccion de datos de la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez, 2017-2019.

SDAI: Simplified Disease Activity Index; DAS28: Disease Activity Score, CCP: Anticuerpos Antipéptido Cicligo"Cintrulinado.

*p<0.01
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DISCUSION:

Ademas de las similitudes inmunogenéticas ambas patologias (AR y PO) comparten factores de riesgo
ambientales como el habito de fumar y el stress. En el caso del habito de fumar se ha demostrado que
aumentasla expresion de PAD 2 (humana) en los pulmones humanos con la consecuente generacion
de proteinas=citrulinadas en el compartimiento broncoalveolar. Recientemente se han detectado
expresion dg'PAD y proteinas citrulinadas en el periodontio, lo que puede demostrar el papel de las
bacterias periodontopatogénicas en la gravedad de la enfermedad periodontal, tal como en nuestro
caso.

La presencia de proteinas citrulinadas y ACPA en existe en pacientes con periodontitis sistémicamente
sanos. Sin embarga; enspacientes con AR la relacion entre ACPA, y la periodontitis sigue siendo
controvertida.

En nuestra muestra y en nuestra poblacion en este estudio transversal y observacional hemos tratado
de aclarar lo plausible conexion de periodontitis y anticuerpos anti-CCP en pacientes con AR, en la
poblacion tabasquefa de nuestre’hospital de Segundo nivel. Nuestros resultados, de acuerdo con un
anterior estudio, mostrd que en pacientes con AR, la presencia de anticuerpos anti-CCP no se asocio
significativamente con periodontitiS«(diagnosticada segun Tonetti 2018). Por el contrario, en los
parametros periodontales para evaluar'la gravedad de la periodontitis, especificamente el estadio de
la enfermedad hubo una asociacion sighificativa con titulos altos de anti-PCC, lo que sugiere que la
presencia de periodontopatdgenos espetificos, como P. gingivalis o A. actinomycetemcomitans en
casos de periodontitis, puede desempefiar untpapel clave en el proceso de citrulinacion y formacion
de anticuerpos anti-CCP, segun la hipétesis. de/algunos estudios.

Al mismo tiempo, la evidencia reciente hapresentade una asociacion entre periodontitis y P. gingivalis
en pacientes con anti CCP + pre-AR, loque-sugiere que la duracion de la enfermedad y la actividad
puede tener un impacto en la asociacion entre periodontitis y titulos anti-CCP en pacientes con AR.

Gonzélez Febles et. al., observaron asociacion gignificativas€ntre presencia de anticuerpos anti-CCP
y gravedad de resultados periodontales con los niveles definsercion clinica (OR 1.483, p = 0.036),
indice de placa media (OR 1.029, p = 0.012) y profundidad deda belsa =5 mm (OR 1.021, p = 0.08).
Similar a nuestro caso, aunque no fue posible evaluar la profundidad de la bolsa, usamos la
clasificacion actualizada de Tonetti.

Se ha planteado la hipétesis de que el impacto de fumar puede ser tanfuette que puede enmascarar
los efectos de P. gingivalis y periodontitis sobre la formacion de citrulinaciones y ACPA en pacientes
con AR, aunque también hay datos que asocian periodontitis y titulos ‘de” anticuerpos anti-CCP,
independientemente del tabaco en pacientes sin AR, en nuestro caso no los separamos de forma
independiente sino que fue tomado como factor de riesgo modificable, por demostrar contribuir a la
citrulinizacion.

Hay algunas limitaciones en este estudio. El disefio de nuestro estudio no aborda la causalidad y la

falta de los datos microbioldgicos no permiten evaluar la posible asociacion entre, patdgenos
incluyendo P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans y titulos ACPA.
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Lee et. al. en 248 pacientes con AR y 85 controles sanos, demostraron una correlacion positiva entre
anticuerpos contra a-enolasa humana (ENO1) y PPD, BoP y CAL. Los anticuerpos anti-ENO1 se
correlacionaron significativamente con titulos de anticuerpos anti-CCP y parametros de AR, como
DAS28. Lo gue en nuestro caso no fue significativo, quiza asociado a la temporalidad de la medicion
de los mismos.

Investigacion\futura, como rama de nuestro estudio troncal seria incluir estudios de intervencion
centrados en ladnfluencia del estado periodontal y las bacterias responsables de periodontitis tanto en
la presencia de anticuerpos anti-CCP como en su ausencia.

Rescato entonces dos puntos principales la mayoria de mi poblacion méas del 50 % tenia Anticuerpos
positivos y mas del §0%-de ellos estaban en reemision de enfermedad, por lo que seria interesante
un analisis por separade~de las poblaciones mencionadas.
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CONCLUSION:

* la presencia de Anticuerpos Anti-CCP asi como ambas escalas de actividad de Artritis
Reumatoide pueden ser predictoras en la etapa de la enfermedad periodontal.

» Las escalas de actividad de AR, SDAI'y DAS28 y Titulos de anticuerpo anti-CPP no intervienen
como factor pronostico en el grado de la enfermedad periodontal, sin embargo, la presencia de
los Anticuerpos.anti-CCP y titulos altos se asocia significativamente con el estadio de enfermedad
periodontal.

» Los factores de riesgo comunes fueron sexo femenino y Diabetes Mellitus tipo 2, y los modificables
obesidad y tabaquismo.

» Limitaciones: La cuantificacion de titulos de Anti CCP, no fueron medidas en la misma
temporalidad y la no demostracion de microbiota periodontopatogénica.

RECOMENDACIONES:

1)Un grupo control con adultos sanos para ratificar la prevalencia de enfermedad periodontal y la
ausencia de anti CCP.

2) Incluir un grupo de sujetos con Obesidad y ‘con”DM pareados por edad para ratificar la mayor
prevalencia y gravedad de enfermedad periodontal €n_sujetos con AR

3) En analisis multivariado evaluar cual era- gl~pesoespecifico de las diferentes comorbilidad
incluyendo DM, HTA y obesidad con la presencia-y‘severidadde AR

4) En relacion al tratamiento cual era la dosis promedio de esteroides utilizada y tiempo promedio de
uso y relacion con enfermedad periodontal y severidad.

5) Cual fue la correlacién que encontraron entre tiempo de evolucion dela AR’y presencia y severidad
de enfermedad periodontal.
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B g

ANEXOS:

CAfectacion articular

{ astfCulacion grande afectada 0
2-10fastieulaciones grandes afectadas 1
1-3 artitulgtiones pequefias afectadas 2
4-10 articdfacidnes pequefas afectadas 3
> 10 articulatighes pequefas afectadas 5
Serologia g

FRy ACPA negative€ . 0
FR y/o ACPA positivos@ajes,(< 3VN) 2
FR y/o ACPA positivos altagé’3 VN) 3

Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0

VSG y/o PCR elevadas 1

Duracion

<6 semanas \ 0
—=

=6 semanas 1

Criterios ACR- EULAR 2010 para clasificacion de Aftritis Reumatoide

Clasificacién de Periodontitis por ESTADIOS, seglinfla'gravédad del diagnéstico inicial y la complejidad del

tratamiento, sobre la base de factores locales.

ESTADIO | ESTADIO It " gstapiom ESTADIO IV
NIC interdental en
la zona de mayor 1-2 mm 3-4 mm = 5mm =5mm
pérdida
Gravedad O,
Pérdida dsea 1/3 coronal 1/3 coronal Extensién al 3/3medio | Extensidén al 1/3 medio
radiografica (<15%) (15-30%) o apical de la saiz o apical de la raiz
\\V [,
Perdidas dentarias | No hay pérdida de dientes debido a Pérdida de dientes Pérdida de dientes
periodontitis debido a periodontitis¢/| debido a periodontitis
=4 23

Clasificacion de Peridontitis por Estadios segun la gravedad del diagndstico inicial, de Tonetti, 2018:
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Clasificacidn'de Periodontitis por GRADOS*

(/s

o,

Eviderigia
directafde
progresie n

Criterio Evidencia
primario indirecta
de
progresién
Factores Factores
modifica de riesgo
dores

Datos
longitudinales
PO- RX o de
pérdida de NIC

Relacion
%6, PO-RX/edad

GRADO A
Lenta tasa de
progresion

GRADO B
Moderada tasa de
progresion

GRADO C
Rapida tasa de progresion

No hay evidencia de

Pérdida < 2 mm en

Pérdida = 2 mm en los dltimos 5

PO-RX ni de pérdida los dltimos 5 afios afios
de NIC en los Gltimos
S afios

<0,25 0,25-1 >1

Fenotipo

Fumar

Diabetes

Grandes depdsitos de
biofilm con niveles
bajos de destruccién

Destruccidn
proporcional a los
depdsitos de biofilm

Destruccidn supera las
expectativas segln depdsitos
de biofilm.

Patrén clinico que sugiere
periodos de progresion rapida
v/o patologia de aparicién
temprana (e]. patréon molar-
incisivo, falta de respuesta
esperada al tratamiento
habitual)

Nofumador

<10 cig/dia

= 10 cig/dia

Glucemia normal/no
diagndstico de
dizbetes

HbAlc <7% en
paciente con
diabetes

HbAlc = 7% en paciente con
diabetes

* puede ser evidencia directa con dates previos si se.diSpone de ellos o con el cilculo de % PO-RX /edad; NIC = nivel de

insercion clinico; HbAlc = hemoglobina glicosilada; PO-RX = pérdida osea radiografica.

Clasificacion de Peridontitis por Grados segun factoresde riesgo.
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