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1. RESUMEN

En la actualidad, tanto la enfermedad periodontal como la artritis reumatoide son dos enfer-
medades inflamatorias con una alta prevalencia en la sociedad. Desde hace varios afios se lleva
investigando la existencia de una relaciéon entre ambas, sin encontrarse resultados que refieran

un nexo claro y especifico.

Con este trabajo pretendemos analizar los factores que ambas patologias presentan en comin
basdndonos en la evidencia cientifica més reciente y veridica posible, centrandonos en la preva-
lencia e incidencia de ambas enfermedades, asi como en factores y mecanismos inmunoldgicos
que puedan repercutir en la evolucion de estas; para asi determinar si existe una asociacion clara

entre la enfermedad periodontal y la artritis reumatoide.

Llegamos a la conclusién de que comparten factores predisponentes de la enfermedad como son
el tabaquismo y la genética, ademas de un agente patégeno comin, la Porphyromonas gingivalis.
También se ha observado cierto impacto en la evolucién de ambas enfermedades relacionado con el
tratamiento de eleccion de estas. Aunque debemos de tener en cuenta que los estudios realizados
hasta ahora no son totalmente concluyentes, y, por lo tanto, no demuestran una relaciéon de

causalidad directa entre estas patologias.

ABSTRACT

Currently, both periodontal disease and rheumatoid arthritis are two inflammatory diseases with
a high prevalence in society. For several years, the existence of a relationship between the two

has been investigated without finding results that refer to a clear and specific link.

With this work we aim to analyze the factors that both pathologies present in common based on
the most recent and true scientific evidence possible. We focus on the prevalence and incidence
of both diseases as well as immune factors and mechanisms that may have an impact on their
developments. To determine whether there is a clear association between periodontal disease and

rheumatoid arthritis.

We conclude that they share predisposing factors of the disease such as smoking and genetics
as well as common pathogen, Porphyromonas gingivalis. Some impact has also been observed on
the evolution of rheumatoid arthritis and periodontitis related to the treatment of rheumatoid
arthritis. Although we must bear in mind that the studies carried out so far are not entirely

conclusive. Therefore, they do not demonstrate a direct causal link between these pathologies.



2. INTRODUCCION

2.1. ENFERMEDAD PERIODONTAL

El término de enfermedad periodontal (EP) abarca a los distintos procesos inflamatorios origina-
dos en el periodonto, como respuesta a la placa bacteriana, afectando a su funcion. Mientras que
la gingivitis es un proceso reversible caracterizada por la inflamacién exclusiva de la encia, en la
periodontitis se afectan todos los componentes del periodonto, caracterizandose por la formacion
de bolsas como consecuencia de la migracién apical de la inserciéon epitelial y la pérdida de hueso

alveolar.

Se han identificado aproximadamente 20 especies bacterianas como patdgenos periodontales,
las méas conocidas incluyen: Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia, Tannerella

forsythia y Aggregatibacter actinomycetemcomitans. [1]

Por otro lado, la periodontitis puede verse influenciada por varios factores de riesgo como son el
tabaco, alcohol, la genética, obesidad y algunas enfermedades sistémicas, como, por ejemplo, la

Diabetes Mellitus (DM).

Segun la ultima clasificacion (Adaptado de Tonetti y cols. 2018) de la enfermedad periodontal,
que apunta a indicar el grado de progresiéon de la periodontitis, la capacidad de respuesta a
la terapia convencional y el impacto potencial en la salud sistémica [2], podemos diferenciar la

periodontitis en etapas y grados segun el siguiente cuadro:

Figura 1: Clasificacion enfermedad periodontal(Adaptado de Tonetti y cols. 2018) [2]

Etapas de la periodontitis Etapa | Etapa Il Etapa lll Efapa IV
PIC  interdental 1a2mm 3admm =5 mm =5mm
Severidad (sitio con mayor
pérdida)
Reabsorcion 1/3 coronal 1/3 coronal 1/3 medio o apical de 1/3 medio o apical de
Gsea radiografica (= 15%) (152 35%) raiz raiz
Pérdida dentaria Sin pérdida dentaria por Pérdida de hasta 4 Pérdida de 5 dientes o
periodontitis dientes por mas por periodontitis
periodontitis
Complejida | Local PSmax=4mm | PSmax=5mm PS: 6 mm Etapa Ill +:
d En general, En general, ROM vertical = 3 mm Disfuncion masticatoria
ROM horizontal | ROM horizontal | Lesion de furca clase Trauma oclusal 2°
Iy 1 Grado movilidad = 2
Defectos de cresta Defecto severo de cresta
alveolar moderados alveolar
< 20 dientes remanentes
*bite collapse, drifting,
flaring
Extension y | Agregar a etapa Para cada etapa: se describe extension como:
distribucion - Localizado: < 30% de dientes afectados
- Generalizado: = 30%
- Patron incisivo-molar




Grados de la periodontitis Grado A Grado B Grado C
Evidencia Datos Sin pérdida en 5 <2mmenb5 =2 mm en 5 afios
directa de longitudinale afios afnos
progresion s (ROM o
PIC)
% ROM/edad <025 025a10 =10
Criterios ENEEREE Depositos Destruccidn Destruccion excede
primarios e e o abundantes de compatible con expectativa dada
progresion PB con bajos depdsitos por depositos
Fenotipo del | niveles de bacterianos bacterianos,
caso destruccion patrones clinicos
especificos
sugerentes de
periodos de
progresion rapida
Factores de Tabaquismo No fumador Leve (< de 10| Pesado (= 10
riesgo cigarros/dia) cigarrosi/dia)
Modificadores
Diabetes Normoglicémico HbA1c < 7.0% | HbA1c > 7.0% en
en px con DM px con DM

La EP presenta una prevalencia del 10-60 % en adultos de todo el mundo dependiendo de los
criterios diagnosticos [1]. Segin un estudio publicado en la RCOE [3] (Revista del Ilustre Consejo
General de Colegios de Odontologos y Estomatologos de Espana), en Espana 1 de cada 3 adultos
(30,7%) presenta enfermedad periodontal. Mas del 50% de la poblacion adulta padece EP,
siendo el 11 quien la manifiesta en su forma més avanzada, convirtiéndola en la 62 enfermedad

més prevalente del ser humano [4].

Segiin un estudio publicado por Carasol et al. en 2016 a la poblacién laboral espafiola, de una

muestra de 5154 participantes, el 7,7 % presentaba periodontitis avanzada. |5]

La periodontitis se diagnostica evaluando la informacién reunida durante un examen periodontal,
incluida la informacién demogréafica, la historia médica, los problemas periodontales anteriores
y actuales, el sondaje de la bolsa periodontal, los resultados radiograficos y las caracteristicas u

observaciones clinicas intraorales. [6]

En cuanto a su tratamiento, serd importante detectar y controlar los factores de riesgos que
puedan actuar sobre la EP, pero lo méas importante, sin duda es, realizar un control exhaustivo de
la placa bacteriana mediante la correcta ensenanza de higiene oral, apoyo con controles mecanicos
y quimicos que permitan limitar su apariciéon o en su defecto eliminarlas. En aquellos casos que

lo precisen se recurrird a la opcion quiriargica. [6]



2.2. ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de causa desconocida, caracterizada
por inflamacién sinovial cronica y destruccion de cartilago y hueso [7], que afecta a las articula-
ciones, principalmente mufieca y dedos. Ademas de la inflamacion, dentro de su cuadro clinico

podemos encontrar dolor, rigidez y pérdida de funcion.

La accién de uno o més agentes desencadenantes sobre la poblaciéon predispuesta por diferentes
factores genéticos, provocan la enfermedad. Estos agentes, principalmente de origen infeccioso
como el virus de Epstein-Barr (VEB), virus del papiloma humano (VPH), Eschericcia coli, Cito-
megalovirus (CMV), Parvovirus, P gingivalis, Mycoplasma y P.aeruginosa, inician una reaccion

inmunologica en el individuo.

La existencia de factores genéticos en el comienzo de la enfermedad esté secundada por estudios
de agregacion familiar, de coexistencia de la enfermedad en gemelos univitelinos. De ellos, lo mas
estudiados son los genes que codifican los antigenos de histocompatibilidad (HLA) de clase 1T y
el receptor de linfocitos T. La presencia de los distintos subtipos del antigeno de histocompati-
bilidad HLA-DR4, contiene una secuencia de aminoacidos idénticos para todos ellos, que seria
la responsable de la susceptibilidad del huésped a presentar la enfermedad. Actualmente se ha
descubierto que la susceptibilidad para presentar la enfermedad se sittia en el brazo largo del

cromosoma 2.

Las causas por las cuales se produce la activacién de los fibroblastos, macréfagos y linfocitos
T CD4+ producen citoquinas proinflamatorias se desconocen. Estas citoquinas (FNT-alfa IL-1,
IL-6, IL-15,y la IL-18) ejercen un papel decisivo en la apariciéon de la sinovitis, ademéas son las
responsables de controlar la secreciéon de multiples citoquinas, de inducir la sintesis y secreciéon

de mediadores inflamatorios y de conducir la destruccion del cartilago articular. [8]

Su patogenia no esté bien establecida por su complejidad, pero si estd comprobado que la pre-
sencia de anticuerpos contra proteinas citrulinadas (anti-PCC) es altamente especifica de dicha

enfermedad. [9]

La AR afecta al 1% de la poblacion mundial en una relacion mujer/hombre de 3:1 y tiene una
incidencia méxima de aparicion en las mujeres en la cuarta y quinta décadas de la vida (Arnett

et al. 1988, Harris 1997). |10]

El diagnoéstico de la AR se basa en la manifestacion clinica, el examen fisico y el anélisis serologico,
incluyendo la tasa de sedimentacion de eritrocitos (ESR) y los niveles de proteina C reactiva

(PCR) y de factor reumatoide (FR) en el suero. También pueden utilizarse técnicas radiograficas



para evaluar diversas articulaciones. [6]

El tratamiento de la AR consiste tanto en terapias agudas, usadas para abordar los brotes
intensos de la enfermedad, como en terapias més cronicas que se dirigen al proceso de enferme-
dad subyacente en si, conocidas como farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad
(FARME). Estos consisten en pequenas moléculas que abordan diversas vias implicadas en los
procesos inflamatorios/inmunes e incluyen un conjunto diverso de farmacos, como los antipa-
ladicos, la sulfasalazina, la leflunomida y el metotrexato (MTX), que es el méas utilizado [11].

También pueden combinarse con FARME biolégicos y otros farmacos como AINEs o corticoides.

Como sabemos, los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de infecciones. Ademés, los trata-
mientos, especialmente los FARME biologicos, utilizados para suprimir la actividad de la AR se

asocian con un mayor riesgo de infecciones. [12]



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

La enfermedad periodontal y la artritis reumatoide son dos enfermedades inflamatorias que afec-
tan a gran parte de la poblaciéon mundial, y que segun se ha demostrado, son capaces de afectar a
varios sistemas organicos; por lo que no solo acttian a nivel local, sino sistémico en asociacién con
otras enfermedades. Ademas, el nivel de afectaciéon es similar, ya que ambas actian a nivel 6seo
y tisular. Es por ello, que podriamos pensar que existe cierta relacién, no causal, entre ambas,

pero si que podria repercutir en la evolucién de la una sobre la otra.

Este estudio se centra en observar si aquellos datos que parecen guardar relaciéon entre ambas
enfermedades son relevantes y hasta qué punto, para determinar la posible asociacién entre la

enfermedad periodontal y la artritis reumatoide.

3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe una relacion directa entre la Enfermedad periodontal (EP) y la Artritis

reumatoide (AR).

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Demostrar el papel de Porphyromonas gingivalis en ambas enfermedades.

e Analizar posibles factores de riesgo comunes en el desarrollo de la AR y la EP.

e Evaluar de qué manera influye el tratamiento de la enfermedad periodontal en la artritis reuma-

toide y viceversa.



4. MATERIAL Y METODO

Mediante esta revision bibliogréfica se pretende determinar la existencia de una asociacion directa
entre la enfermedad periodontal y la artritis reumatoide, basdndose en una busqueda lo més

actual y veridica posible.

En primer lugar, se procedié a la seleccion de las bases de datos Pubmed y Cochrane, donde se
utilizo la siguiente estrategia de busqueda: “rheumatoid arthritis” AND “periodontal disease, para
encontrar la informacién mas relevante que pudiese existir como nexo entre la periodontitis y la
artritis reumatoide. Con esta estrategia se obtuvieron 777 articulos, donde no todos se cenian al

tema en cuestion.

Para conseguir una busqueda mas especifica seleccionamos los siguientes criterios de inclusion:
e Fecha de publicaciéon: articulos de los wltimos & anos
e Full text o texto completo

e Idiomas: inglés y espanol.

Por otra parte, como criterio de exclusion se aplico:

e Articulos que no tenian relaciéon con la tematica de nuestro estudio.

Aplicando estos criterios los resultados se redujeron bastante. Tras leer los abstract o resimenes,
algo menos de la mitad resultaron ttiles, por lo tanto, utilizamos una estrategia de busqueda
distinta: ‘“rheumatoid arthritis” AND “periodontitis”, aumentando los resultados de busqueda.
Aun asi, tuvimos que ampliar la fecha de publicaciéon a los wltimos 10 anos para poder obtener

informacion de interés que en los dltimos 5 afios no aparecia. Del mismo modo, se utilizaron

multiples estrategias de busqueda adicionales para obtener informacion mas especifica de acuerdo

con el tema, como, por ejemplo:
e “Porphyromonas gingivalis” AND “periodontitis” AND “rheumatoid arthritis”
e “Rheumatoid arthritis” AND “treatment”

e “Periodontal disease” AND “epidemiology”



Finalmente hicimos una seleccién de los articulos que més podian aportar al desarollo de nuestra

revision bibliografica:

Tabla 1: Resultados de bisqueda Pubmed.

Estrategia “rheumatoid arthri- | “rheumatoid arthri- | TOTAL
tis” AND “perio- | tis” AND “perio-
dontal disease dontitis”
Resultados
Sin filtrar T 639 1.416
Resumen y texto completo 276 279 55
Ultimos 10 anos 246 254 500
Ultimos 5 anos 164 177 341
Inglés y francés 160 174 334
TOTAL seleccionados 13 12 25
Tipo de documento Revisiéon Estudio de casos y
sistemética: 2 controles: 5
Revision Estudio transversal
sisteméatica con prospectivo: 2
metaanalisis: 1 Revision: 4
Estudio transversal | Revisiéon sist. con
prospectivo: 1 meta-regresion: 1
Revisiéon: 4
Estudio de casos y
controles: 5
Tabla 2: Resultados de bisqueda Cochrane.
Estrategia “rheumatoid arthri- | “rheumatoid arthri- | TOTAL
tis” AND “perio- | tis” AND “perio-
dontal disease dontitis”
Resultados
Sin filtrar 27 62 89
Ultimos 5 afos 25 60 85
TOTAL seleccionados 1 0 1
Tipo de documento Ensayo: 1




5. RESULTADOS
TITULO AUTOR/ANO TIPO OBJETIVO CONCLUSIONES
A review of the Artur Revision | Dilucidar la validez | Ningin estudio
influence of Falcao, sistemati- | y naturaleza de las | reporté ningin efecto
periodontal treatment Pedro ca asociaciones entre en la salud periodontal
in systemic disea- Bullon. la EP y condiciones | o sistémica resultante
ses.Periodontology (2019) sistémicas, asi del tratamiento. Es
2000; 79. (JIF 7.861) como en los efectos | importante aumentar
del tratamiento la conciencia de
periodontal a nivel | interdisciplinariedad.
sistémico.
Periodontal Condition Samira Estudio | Evaluar la La EP fue mas
in Patients with Kordtabar, de casos | condici6n frecuente en los
Rheumatoid Arthritis: Mehrdad y periodontal en pacientes con AR que
Effect of Aghaie, controles | pacientes con AR, en el grupo de sanos,
Anti-rheumatic Drugs. Elham considerando el especialmente en los
Journal of Dentistry Fakhari, efecto de los consumidores de
(Shiraz University of Mohammad FARME. FARME. El indice
Medical Sciences); Ali Vakili. gingival fue
20(3), 190-194. (JIF (2019) significativamente
3.280) mayor en los no
consumidores.
Clinical Review Eli Lilly Revision | Realizar una El baricitinib de
Report: Baricitinib Canada Inc. revision sistemética | 2mg/dia oral mejoraba
(Olumiant). Ottawa (2019) de los efectos del las respuestas clinicas

(ON): Canadian
Agency for Drugs and
Technologies in Health

baricitinib 2
mg/dia oral en
combinacién con
MTX para el
tratamiento de
pacientes adultos
con AR moderada
a grave que han
respondido
inadecuadamente a
uno o Mmas

FARME.

un 20 % (ACR20)
después de 12 semanas
de tratamiento en
pacientes con AR que
tenfan una respuesta
inadecuada a los
FARME o a los
inhibidores del FNT.
Entre el 70% y el 80 %
recibieron tratamiento
concurrente con MTX.
El anélisis de
subgrupos demostré
que las respuestas del
ACR20 no se veian
afectadas por la
respuesta inadecuada
al inhibidor del FNT.




TITULO AUTOR/ANO TIPO OBJETIVO CONCLUSIONES
Rheumatoid arthritis | Agnihotri R, Revision | Determinar la Ambas afecciones
in the elderly and its Gaur S. relacion entre comparten una
relationship with (2014) ambas condiciones | patologia, genética y
periodontitis: A sistémicas y valorar | unos factores de riesgo
review. Geriatrics and la influencia de ambientales comunes.
Gerontology gravedad de cada Ademas, una
International;14(1), una de ellas. comprension cabal de
8-22. (JIF 2.118) los mecanismos
mencionados
anteriormente podria
permitir el desarrollo
de modalidades de
tratamiento conjuntas
con beneficio en el
tratamiento de la
poblacion geridtrica
afectada por ambos
trastornos.
An Evaluation of Romén- Estudio | Investigar la La terapia periodontal
Non-Surgical Torres CV., de casos | interaccion entre el | en pacientes con AR y
Periodontal Therapy Neto JS, y estado de salud y con periodontitis leve
in Patients with Souza MA, controles | el tratamiento y crénica mostraron

Rheumatoid Arthritis.
The Open Dentistry
Journal; 9,150-153.
(SJR 0.37)

et al.(2015)

10

periodontal.

una mejora clinica.

Sin embargo, las
diferencias en los
marcadores
inflamatorios no
fueron significativas en
ninguno de los dos
grupos desde la linea
de base hasta los tres

meses.




TITULO AUTOR/ANO TIPO OBJETIVO CONCLUSIONES
An Predictive factors Ana M.? Estudio | Evaluar el valor Factores sistémicos,
related to the Heredia-P, de casos | predictivo de los como la AR y la
progression of Gloria Inés y marcadores de condicién periodontal
periodontal disease in L., Wilson controles | actividad de la de base, se asociaron
patients with early Bautista- enfermedad en las con la progresion
rheumatoid arthritis: Molano et primeras etapas de | periodontal. El
a cohort study. BMC al. (2019) la AR, los tratamiento
Oral Health; 19, 240. biomarcadores de farmacologico puede
(JIF 2.048) resorcion 6sea y el | afectar a la evolucion
estado clinico de la | de la EP en pacientes
EP en la progresion | con ARJ.
de la periodontitis.

Inter-relationships Ana Revision | Determinar qué Los mecanismos
between rheumatoid Mercado FB, tan estrecha patogenos subyacentes
arthritis and Marshall RI, relacién existe son notablemente

periodontal Bartold PM entre la similares y es posible
disease.Journal of (2003) enfermedad que los individuos que

Clinical
Periodontology; 30
(9), 761-772. (JIF

4.164)

11

periodontal y la
artritis reumatoide.

manifiesten tanto
periodontitis como AR
puedan sufrir una
desregulacion
sistémica subyacente
unificadora de la

respuesta inflamatoria.




TITULO

AUTOR/ANO

TIPO

OBJETIVO

CONCLUSIONES

Rheumatoid arthritis
is an autoimmune
disease caused by

periodontal pathogens.

International Journal
of General Medicine;
6, 383-386. (SJR 0.68)

Mesut
Ogrendik.
(2013)

Estudio
de casos

y
controles

Describir el papel
de los patdgenos
periodontales en la
etiopatogenia de la
AR.

Los bacilos anaerobios
gram - pueden causar
infecciones en
cualquier parte del
cuerpo; las mas
comunes son las
infecciones orales y
dentales,
pleuropulmonares,
intraabdominales, del
tracto genital
femenino y de la piel,
los tejidos blandos y
huesos.Los resultados
indican que las
bacterias
periodontopatogenas
son responsables de la
etiopatogenia de la
AR en un huésped
genéticamente
susceptible.

Periodontal disease
and rheumatoid
arthritis: the evidence
accumulates for
complex pathobiologic
interactions.Current
Opinion in
Rheumatology; 25 (3),
345-353. (JIF 3.851)

Bingham
CO 3rd and
Malini Moni.

(2013)

Revision

12

Centrarse en las
recientes
investigaciones
clinicas
relacionadas con
las asociaciones
entre la EP y la
AR.

Una mayor atencion a
la salud bucal en
todos los pacientes
mejorard la calidad de
vida y abordara lo que
ahora se reconoce
como una importante
comorbilidad de la
artritis reumatoide.




TITULO AUTOR/ANO TIPO OBJETIVO CONCLUSIONES
Porphyromonas Bostanci N, Revision | Se analizan las Esta especie afecta
gingivalis: an invasive Belibasakis estrategias cualitativa y
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tratamiento con
antibi6ticos en
pacientes con AR
puede ser eficaz. La
enzima PAD es un
importante factor
patogeno para la AR.
La Pg es actualmente
la Gnica bacteria
conocida con
expresion de PAD y
desempena un papel
en la respuesta
inmunolégica humoral
y en la presencia de
APCA en los pacientes
con AR. La higiene
bucal y el tabaquismo
representan factores
ambientales que
influyen en el riesgo de
desarrollo de la AR
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Implant Science; 48
(6), 347-359. (JIF
1.472)
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clinicas de las
mismas,
centrandose en los
patogenos
periodontales en
los adultos
coreanos.

los pacientes con AR,
y un titulo creciente
de anti-Pg podria
considerarse como una
senal de advertencia
en los pacientes con
AR que sufren de
periodontitis.
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desarrollar
anticuerpos
antipéptidos
ciclicos citrulados
(ACPA) positivos
y negativos.

la AR. Después de
dejar de fumar, el
efecto perjudicial del
tabaquismo tiene una
influencia méas
persistente en el riesgo
de artritis ACPA+.
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enfermedad
periodontal.

gravedad de ambas
enfermedades.
Ademas,se dispone de
resultados
contrastantes en
relacion con el FNT,
IL1 e IL6. La escasez
de datos sugiere
realizar estudios méas
profundos, con
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una muestra
representativa de
adultos empleados
en Espana.

y el consumo de
tabaco. Los adultos
jovenes mostraron
peores condiciones
periodontales que las
que se habfan
informado
anteriormente en las
encuestas nacionales
de Espana.
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medicamentos
antirreuméaticos en
la salud
periodontal.

pardmetros de salud
periodontal mas
pobres en comparacion
con los controles. No
hubo asociacion entre
el tratamiento
antirreumatico y los
pardmetros
periodontales.
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6. DISCUSION

Como se ha expuesto anteriormente, el objetivo de este trabajo es comprobar si existe algu-
na asociacion entre la enfermedad periodontal y la artritis reumatoide, ya que existen varios

documentos cientificos que hacen referencia a ello.

Ambas enfermedades multifactoriales comparten parte de estos factores que participan en la pro-
gresion de la enfermedad. Por ellos, tras la busqueda de datos exponemos los principales aspectos
de mayor interés entre ambas enfermedades para, finalmente, poder llegar a una conclusién que

determine si existe o no dicha relacién entre la EP y la AR y por qué.

6.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE INTERES

La frecuencia de la periodontitis en la AR y en las poblaciones control varia de un estudio a otro,
pero segin una revision reciente con metaanalisis, el riesgo de periodontitis en la AR frente a
los controles es de 1,13. El principal resultado del estudio fue que la salud periodontal era més
pobre en los pacientes con AR en general, en comparacién con los controles de la poblacion. Casi
el 80 % de los pacientes con AR y el 85 % de los pacientes con artritis reumatoide cronica (ARC)

sufrian de periodontitis frente al 40 % de los controles.

La periodontitis moderada estaba presente en el 67,3 % de los pacientes con artritis reumatoide
juvenil o temprana (ARJ), el 64,3 % de los pacientes con ARC y el 39,5% de los casos control.
Tras una reevaluacion, los pacientes con AR todavia mostraban una salud periodontal deficiente a
pesar del tratamiento con FARME después del examen inicial. La prevalencia de Porphyromonas
gingivalis fue mayor en los pacientes con AR con profundidad de sondaje periodontal >4 mm en
comparacion con los pacientes con AR y los controles. La medicacién antirreumética no parecié

afectar los resultados [12].

En un estudio més reciente se observaban resultados similares, los cuales apoyaban la posible
relacion existente entre ambas enfermedades. Segin los grupos de este estudio, los pacientes
con AR tenian un 80 % periodontitis crénica frente a un 54 % que presentaban los sujetos sin
AR. Ademas, el indice glucémico fue significativamente més alto en los pacientes con AR recién
diagnosticada que en el grupo de control. Los resultados indicaron que la media de pérdida de
insercion fue mayor en el grupo de pacientes con AR en comparacion con el grupo de control y el
indice de placa fue bastante menor en el grupo de control en comparaciéon con los pacientes con

AR. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la profundidad de bolsa entre estos

20



grupos. [13]

Segiin estudios realizados por la International Journal of General Medicine y la Journal of Den-
tistry, se ha observado un aumento significativo en la incidencia de la enfermedad periodontal
en pacientes con artritis reumatoide activa en comparacién con pacientes sanos, sobre todo, en
pacientes consumidores de FARME, como Metotrexato e Hidroxicloroquina, asi como en consu-
midores de corticoides y AINEs. En cuanto a la prevalencia de la periodontitis, parece ser mayor
en la ARJ, segin estudios realizados por Scher y otros especialistas, donde encontraron en 2012
periodontitis moderada/grave en 78 % de los pacientes de AR en sus inicios. Ademas, la preva-
lencia de la artritis reumatoide resulta dos veces mayor en pacientes con enfermedad periodontal

que en personas que no la padecen. 1]

La edad parece ser un factor predisponente de ambas enfermedades. De hecho, segin estudios la
prevalencia de la artritis reumatoide y la periodontitis es similar y alcanza el 5% en la poblacién
mayor de 50 anos. Por este motivo, muchos estudios se centran en buscar la relacién de la artritis

reumatoide y la periodontitis en personas de edad avanzada. [14,15]

6.2. PAPEL DE P.GINGIVALIS EN LA EP Y AR

La EP se debe a una infeccién provocada por varias bacterias de la cavidad oral, entre las més
conocidas encontramos a Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia

y Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

Varios estudios han evaluado la exposicion a P.gingivalis en pacientes periodontales con o sin

artritis reumatoide, y se ha llegado a la conclusiéon de que existe una cierta relacién entre ambas.

La Porphyromonas gingivalis (Pg) es un cocobacilo gramnegativo anaerobio. Esta especie bacte-
riana rara vez estd presente en individuos periodontalmente sanos, pero la colonizacién por Pg
es uno de los pasos permisivos en la propagacién de la lesion periodontal. El Pg tiene un ntimero
de caracteristicas que le permiten inicialmente eludir los mecanismos de defensa del huésped,
promoviendo el ingreso de tejidos, con la consiguiente regulacién de un nimero de respuestas

inflamatorias locales, propagando atin més el dano tisular. [16-18]

Produce una enzima, la PAD (peptidil arginina deiminasa), la cual da lugar a la citrulinacion
de ciertas proteinas convirtiéndolas en antigenos y favoreciendo la producciéon de anticuerpos
antipéptidos ciclicos citrulinados (ACPA), ampliamente reconocidos como biomarcadores diag-

nosticos y pronosticos para pacientes con AR, ya que es capaz de inducir una respuesta inmune

21



que conduce al inicio de la AR. [16,19].

Se han propuesto dos mecanismos a través de los cuales P. gingivalis puede orquestar la respuesta

humoral y estimular la autoinmunidad:

- La citrulinacion por P.gingivalis peptidil arginina deiminasa (PPAD)

- La autocitrulinaciéon de su propia PAD

Laugisch et al. demostraron que la citrulinacién es mas frecuente en los pacientes con AR que en

el grupo control.

De manera similar, los mismos cientificos en su estudio ELISA, que mide los niveles de anticuerpos
contra los epitopos citrulinados, encontraron que las actividades de la PAD y la PPAD en los
pacientes con AR fueron mas altas que en pacientes sanos. Ademas, Mikuls y cols. midieron
los anticuerpos en sangre y Porphyromonas gingivalis y encontraron que los pacientes con AR
y los pacientes con ACPA positivo en sangre tenian una mayor incidencia en las enfermedades
de EP. Lappin y cols. en el estudio ELISA mostraron que 6 meses después del desarrollo de
la EP, se observaron cambios significativos en los niveles de antipéptidos ciclicos citrulinados y

anti-Porphyromonas gingivalis. [19]

Konig et al.(2016) demostraron que Aggregatibacter actinomycetemcomitans también era capaz
de inducir la citrulinaciéon con una mayor intensidad en los neutrofilos. Se postulé que esto
era causado por la leucotoxina A (LtxA) producida por A. actinomycetemcomitans, que puede
desregular las enzimas citrulinantes en los neutrofilos y también causar cambios en la morfologia
de los neutrofilos que le permiten liberar su carga citrulinada (figura 2). Sin embargo, un estudio
posterior realizado en una poblaciéon de muestra més amplia no mostré diferencias en el anticuerpo

contra la LtxA entre la AR y otras formas de artritis (Volkov et al., 2018). [20]
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Figura 2: Posibles mecanismos de como la EP agrava la AR [20]
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Los posibles mecanismos de como la EP agrava la AR se pueden resumir en estos puntos:

= Kl papel de P. gingivalis en la contribucién a la formacion de autoantigenos, ya sea directa-
mente a través de la citrulacién de proteinas o indirectamente a través de la carbamilacién

mediada por la inflamacion.

= P. gingivalis como patoégeno clave que causa alteraciones en la microflora intestinal y que
puede conducir a la endotoxemia y a la persistencia de una inflamacién sistémica de bajo

grado que puede exacerbar la respuesta inflamatoria dentro de la articulacion.

= Liberacion extracelular de autoantigeno tras la apoptosis de neutrofilos como resultado de

la hipercitrulacion inducida por A. actinomycetemcomitans. [20]

6.3. INFLUENCIA DEL TABACO

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo més importantes, tanto para la periodontitis
como para la AR, y predispone al desarrollo de AR seropositiva. En la periodontitis, el tabaco
provoca un desequilibrio en la respuesta inmune del huésped, asociado a la supresion de funcién
de células B, disminuyendo la produccién de IgA y IgG principalmente; ademas de actuar sobre
la funcién de los linfocitos T. Lo cual provoca, un aumento de la produccién de mediadores de

la inflamacion. [21]

En cuanto a la afectacion en la artritis reumatoide, incrementa el riesgo en los individuos genética-

mente predispuestos. El aumento del riesgo de AR positiva de ACPA asociado con el tabaquismo
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fue mas pronunciado entre los hombres que entre las mujeres, mientras que no se observaron

diferencias significativas entre los sexos con respecto a la AR negativa de ACPA. [22]

Ademas, se ha relacionado que el tabaquismo interactia con los genes HLA-DR SE y aumenta

el riesgo de anticuerpos anti-PCC en pacientes con artritis reumatoide. [23]

Los fumadores con AR tienen una mayor prevalencia de periodontitis en comparacion con los que
nunca han fumado, segiin un estudio de casos y controles basado en la poblacién sueca (EIRA).
La mayor prevalencia de periodontitis, con un riesgo casi tres veces mayor, se observo entre los
hombres fumadores actuales que dieron positivo en el ACPA. En el caso de la AR negativa al

ACPA, no se observo ninguna asociacion convincente entre el tabaquismo y la periodontitis [24].

6.4. EXPRESION MARCADORES GENETICOS E INFLAMATORIOS

Son varios estudios los que demuestran que tanto la enfermedad periodontal como la artritis
reumatoide presentan mecanismos etiopatogénicos similares, en concreto mediadores genéticos e

inflamatorios.

Segin un modelo multifactorial, la interaccion entre los antecedentes genéticos y los factores
ambientales conduce al desarrollo de una condicién inflamatoria autoinmune, lo que da lugar
a la produccion de autoanticuerpos. El locus HLA-DRBI1 altamente polimorfico (el llamado
epitopo compartido-SE) representa el factor genético mas fuerte involucrado en el desarrollo de la
enfermedad. En particular, todos los alelos HLA-DRB con el SE proporcionan un reconocimiento
de antigenos propensos a la AR: esto conduce no sélo a un mayor riesgo de desarrollar AR sino
también a la progresion hacia una enfermedad maés erosiva y deformante. Ademas, la interaccion
genético-ambiental entre los genes del tabaco y el SE parece ser crucial en el desarrollo de la AR

seropositiva.

No obstante, también se ha investigado la contribucion de otros polimorfismos genéticos a la
susceptibilidad a la AR: entre ellos, los SNP (polimorfismo puntual o de un solo nucleotido)
en el transductor de senales y activador de la transcripcion 4 (STAT4), el receptor gamma Fc
(FCGR), el no receptor de la proteina tirosina fosfatasa tipo 22 (PTPN22), la proteina arginina-
deiminasa tipo IV (PADI-4), FNT y los genes de la IL6 se han asociado con el desarrollo de la
enfermedad en varios estudios de casos y controles. Es importante senalar que los polimorfismos
genéticos también podrian estar asociados con diferentes fenotipos de enfermedades, en términos

de progresion del dano radiografico.

Algunos de estos factores genéticos también se han asociado con la susceptibilidad a la EP,
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reforzando la hipdtesis del mecanismo patogeno comin en la AR. Especificamente, la positividad

de la SE ha sido ampliamente vinculada al desarrollo de la EP.

En 2006, Marotte et al. investigaron la presencia de una asociacién entre la destrucciéon osea a
nivel articular y periodontal en una amplia cohorte de la AR. El analisis de 147 sujetos -el 56,5 %
de los cuales con EP- demostré una fuerte asociaciéon entre la EP y la destruccion de la muneca,
evaluada por la puntuaciéon radiografica de Larsen. Especificamente, los autores identificaron
una asociaciéon significativa entre la positividad SE y la destrucciéon ésea en la muiieca y los
sitios periodontales. De hecho, los pacientes SE+ mostraron un riesgo 2,5 veces mayor de tener
destruccion de la articulacion de la mufieca que los SE- (OR = 2,5). De la misma manera, los
pacientes SE-+ tenfan un riesgo 2,2 veces mayor de tener destrucciéon periodontal en comparacion
con SE- (OR = 2,2). La comparacion entre los pacientes con ambas destrucciones de sitio y los
que no tenian ninguna destruccion demostro la asociacion con la positividad de la SE (OR =
3,9). Esta evidencia subraya el posible papel de la SE en la destruccion 6sea en ambos sitios,

sugiriendo una accién simultanea.

El posible papel de los alelos DRB1 que codifican la SE ha sido recientemente subrayado por
Gehlot et al.: los autores observaron que los ratones transgénicos SE+, pero no los ratones SE-,
desarrollaron espontdneamente EP, asociada a la sobreexpresion de IL17 y a la interrupcion del
periostio. Ademés, los ratones SE positivos mostraron parametros volumétricos y de minerali-
zacion del hueso mandibular significativamente més bajos, junto con una mayor reabsorciéon del

hueso alveolar.

Ademas de la SE; se ha investigado el posible papel de otros polimorfismos genéticos relacionados
con la AR para analizar la asociaciéon con la destruccién 6sea a nivel periodontal. Los estudios
realizados hasta la fecha no han producido resultados concluyentes, principalmente debido al
pequefio tamano de las cohortes (generalmente menos de 100 pacientes inscritos), lo que ha
dado lugar a una falta de poder estadistico para detectar adecuadamente una asociaciéon. En
consecuencia, las frecuencias de genotipos y alelos podrian variar ampliamente entre los distintos
grupos étnicos y las mismas variantes genéticas podrian desempefiar un papel diferente en las

distintas poblaciones. [25]

6.5. EVOLUCION DE LAS ENFERMEDADES TRAS EL INICIO DE SUS
TRATAMIENTOS

Existen estudios que consideran que los tratamientos de la enfermedad periodontal y de la AR

podrian tener un efecto beneficiador en ambas enfermedades. La literatura muestra que la EP
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no suele requerir tratamiento farmacolégico, inicamente tratamiento mecénico periodontal de
rutina. Mientras que la mitad de los estudios demuestran que la artritis reumatoide implica algtn

enfoque farmacologico. [23]

En primer lugar, el tratamiento en pacientes con periodontitis, que no requieran medidas qui-
rargicas, consiste en un control de placa mediante la ensenanza de la higiene oral al paciente y
del raspado y alisado radicular (RAR), para eliminar productos derivados de las bacterias que

contribuyen a la inflamacién y proceso de reabsorciéon ésea.

Segiin un estudio experimental publicado en la Journal of Clinical Rheumatology , donde di-
vidieron en dos grupos a pacientes con AR y EP en: tratados con tratamiento periodontal de
RAR y no tratados, el 58,87 % del grupo tratado y el 16,7 % en del grupo no tratado mostra-
ron una mejoria en las puntuaciones de AR. Hubo una diferencia estadisticamente significativa
en el indice de actividad de la enfermedad de la artritis reumatoide (DAS28) y en la tasa de
sedimentacion de eritrocitos (ESR) entre ambos grupos. Por lo que, tras el estudio, se llega a
la conclusiéon de que el control de la infeccion periodontal y la inflamacion gingival mediante el
RAR y el control de la placa en sujetos con enfermedad periodontal puede reducir la gravedad de
la AR. Esta nocién esta respaldada por la mejora subjetiva que se ha notificado en los pacientes

tratados. [26]

Por otro lado, el tratamiento de la artritis reumatoide consiste en la administracion FARME, los
cuales pueden combinarse con FARME biolégicos y otros farmacos como AINEs o corticoides,

para conseguir un mayor efecto terapéutico.

En estudios mas antiguos, se establecié que el tratamiento temprano de la AR con FARME ofrece
valiosos beneficios clinicos y/o radiograficos a lo largo de varios anos. Las pruebas radiograficas
indicaron que los FARME podian proteger inicialmente contra el dano 6seo y podian atenuar la
periodontitis. Estos datos coinciden con un estudio de cohorte publicado en la BMC Oral Health,
donde se evidenciaba que los pacientes que tomaban el tratamiento combinado de corticoeste-
roides con FARME tenian menos progresion de la enfermedad. Es posible que la combinacion
de FARME con corticoides potencie los efectos antiinflamatorios sobre el periodonto, lo que se
reflejé en la reducciéon de la pérdida de insercién en estos pacientes. En contraste, otros autores
informaron que los pacientes que tomaban la terapia combinada de FARME (metotrexato e le-
flunomida) mostraron niveles méas altos de pérdida de insercion; cabe senalar que esos pacientes
tenian AR establecida (més de 2 anos desde el diagnostico) y la progresion de la enfermedad

periodontal no fue evaluada en ese estudio.

Los estudios en pacientes con periodontitis créonica seguidos durante un periodo de tiempo similar
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han demostrado una pérdida de insercion de entre el 5 y el 10% de los sitios. En los pacientes
con ARJ que fueron controlados con FARME, la pérdida de insercion estuvo presente en el 6 %

de los sitios. [27]

6.6. ESTUDIOS EN ANIMALES SOBRE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL Y LA ARTRITIS

En los estudios realizados por Queiroz-Junior CM et al. [28,29], que utilizaron un modelo de
artritis inducida por antigenos de raton (AIA), se compararon ratones con periodontitis inducida
por bacterias con aquellos que no la tenian, y los grupos fueron tratados con terapia anti-FNT

y/o antimicrobianos. Se comunicaron varios hallazgos:

En primer lugar, la pérdida temprana de hueso alrededor de dientes se observé en ratones con
ATA sin exposicion bacteriana a una gravedad similar a la de la instalacion bacteriana directa.
En segundo lugar, la eliminacién de las bacterias orales con antiséptico evité la pérdida de hueso

periodontal, pero no tuvo ningin efecto sobre la artritis.

En tercer lugar, la presencia de AIA exacerb6 la enfermedad periodontal inducida por bacterias
Por dltimo, tanto la artritis como la pérdida de hueso alveolar se redujeron en presencia del
tratamiento con anticuerpos contra el FNT. Un estudio publicado por Cantley MD et al. [30]
informo recientemente que, en el modelo de artritis inducida por colageno (CIA) tipo II, los
ratones con induccién previa de enfermedad periodontal por instalacién oral de Pg tenian una

artritis més severa, basada en la inflamaciéon y los cambios 6seos.

En otra investigacién, se inmunizé a ratas transgénicas DR4 con enolasa que se aislé de P.
gingivalis para especificar la relaciéon entre la AR caracterizada por la positividad del anticuerpo
péptido de enolasa anticitrulada (anti-CEP) y P. gingivalis. El anticuerpo anti-CEP es especifico
de la AR y se asocia en gran medida a los alelos que contienen el epitopo compartido HLA-
DRBI. Este estudio demostr6 una artritis mas grave en las ratas inmunizadas con enolasa (formas
nativa y citrulinada) aislada tanto de humanos como de bacterias en comparacion con el grupo
de control. Ademés, la inmunizacion con enolasa de Pg gener6 autoinmunidad a la alfa-enolasa
humana y promovié la progresiéon de la artritis. Estos resultados sugieren que la enolasa de Pg

en su forma méas nativa precipita el inicio de la AR en algunos pacientes. [1]
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CONCLUSIONES

. Las personas que presentan artritis reumatoide tienen una mayor incidencia de enfermedad

periodontal que el resto de la poblacién, principalmente de periodontitis moderada.

. La enfermedad periodontal tiene una mayor prevalencia en la AR juvenil y en los pacientes
con AR que consumen FARME, corticoides y AINEs, constituyendo ademas un factor

predisponente para la enfermedad.

. El patoégeno periodontal P.gingivalis establece una conexién biolégica entre ambas patolo-
gias por su implicacién en la citrulinacién de proteinas. Dicha citrulinaciéon es fundamental
en el desarrollo de la artritis reumatoide y la presencia de anticuerpos anti-PCC se considera

un marcador especifico de la enfermedad.

. El tabaquismo actiia como un factor agravante en ambas enfermedades. Ademaés, aumenta

la prevalencia de periodontitis en personas que presentan AR seropositiva.

. Tanto la enfermedad periodontal como la artritis reumatoide comparten mecanismos etio-

patogénicos similares, en concreto mediadores genéticos e inflamatorios.

. El HLA-DRBI1 con SE positiva da lugar a una mayor destruccion de la articulacion de la

muneca, asi como una mayor destruccién periodontal, en comparacion con SE negativa.

. Existen evidencias de que el control de la infeccién periodontal y la inflamacién gingival,
mediante el control de la placa y el raspado y alisado radicular, puede influir en el curso de
la AR reduciendo su gravedad. Sin embargo, no hay resultados evidentes respecto al papel

que pudiera ejercer el tratamiento farmacolégico de la AR sobre el curso de la EP.

. El tratamiento con anticuerpos contra el FNT podria tener un efecto beneficioso sobre

ambas enfermedades.
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8. GLOSARIO DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACPA Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulados

ATA Artritis inducida por antigenos de raton.

AINEs Aintiinflamatorios no esteroideos

Anti-CEP Anticuerpo péptido de enolasa anticitrulada
Anti-PCC Anticuerpos contra proteinas citrulinadas

AR Artritis reumatoide

ARC Artritis reumatoide crénica

ARJ Artritis reumatoide juvenil o temprana

CIA Artritis inducida por colageno

CMV Citomegalovirus

DAS28 indice de actividad de la artritis reumatoide de 28 articulaciones
DM Diabetes Mellitus

EP Enfermedad periodontal

ESR Tasa de sedimentacién d eritrocitos

FARME Farmacos antireumaticos modificadores de la enfermedad
FCGR Receptor gamma Fc

FNT Factor de necrosis tumoral

FR Factor reumatoide

HLA Complejo de histocompatibilad

Ig Inmunoglobulina

IL Interleucina

LtxA Leucotoxina A

MTX Metotrexato

PAD Peptidil arginina deiminasa

PADI4 Proteina arginina-deiminasa tipo IV

PCR Proteina C reactiva

Pg Porphyromonas gingivalis

PPAD P.gingivalis peptidil arginina deiminasa

PTPN22 No receptor de la proteina tirosina fosfatasa tipo 22
RAR Raspado y alisado radicular

SNP Polimorfismo puntual o de un solo nucleétido
STAT4 Transductor de senales y activador de la transcripciéon 4
VEB Virus de Epstein-Barr

VPH Virus del papiloma humano
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