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1 RESUMEN

Introduccion: La enfermedad periodontal es una de las dos enfermedades graves dentales
que afectan a la poblacién humana en el mundo con una alta tasa de prevalencia. Por otro
lado, la artritis reumatoide es la artritis inflamatoria mas comdn, que afecta del 0,5 al 1% de
la poblacion general en el mundo. El objetivo de este estudio es realizar una revision
bibliogréafica de la literatura sobre la posible relacion entre la periodontitis y la artritis
reumatoide (AR).

Metodologia: Se llevo a cabo una busqueda en la base de datos Pubmed desde el afio 2012
hasta el presente. Se obtuvieron 270 articulos, de los cuales fueron 30 los que se ajustaron a

nuestros criterios de inclusion y de exclusion.

Resultados y conclusiones: Tras la revision bibliografica hemos destacados datos
significativos sobre la relacion de la periodontitis con la artritis reumatoide. Segin una
revision reciente con metanalisis, el riesgo de periodontitis en la AR frente a los controles es
de 1.13. Un largo numero de estudios muestran el incremento de la frecuencia de
periodontitis en pacientes con artritis comparados con individuos sin artritis. Ambas
presentan una patogenia comun: inflamacion, destruccion ésea, del tejido blando y activacion
de la respuesta inmune. La evidencia cientifica afirma la relacion de ambas enfermedades a
través de los patdgenos periodontales, que expresan PAD, por la reduccién de los parametros
de la actividad de la artritis tras la aplicacion del tratamiento periodontal y el hecho de

presentar factores de riesgo comunes como el tabaco.

Palabras clave: periodontitis, artritis reumatoide, inflamacion.
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2 ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is one of the two serious dental diseases that affects the human
population in the world with a high prevalence rate. On the other hand, rheumatoid arthritis
is the most common inflammatory arthritis, which affects from 0.5 to 1% of the general
population in the world. The aim of this study is carrying out a review of the existing literature

with regards to the possible link between periodontitis and rheumatoid arthritis.

Methodology: We carried out a search on the database Pubmed from 2012 to the present.

We obtained 270 articles, 30 of which did fit the inclusion and exclusion criteria.

Results and conclusions: After the bibliographic review, we have highlighted the significant
data about the connection between periodontitis and rheumatoid arthritis. According to a
recent meta-analysis, the risk of periodontitis in RA versus controls is 1.13. A large number
of studies show the increased frequency of periodontitis in patients with arthritis compared
to individuals without arthritis. Both present a common pathogenesis: inflammation, bone
and soft tissue destruction, and activation of the immune response. The scientific evidence
affirms the relation between both diseases through the periodontal pathogens, which express
PAD, by the reduction of the parameters of the activity of the arthritis after the application

of the periodontal treatment and the fact of presenting common risk factors as the tobacco.

Keywords: periodontitis, rheumatoid arthritis, inflammation.
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3 INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es una de las dos enfermedades graves dentales que afectan a la
poblacion humana en el mundo con una alta tasa de prevalencia.! La podemos definir como,
un proceso inflamatorio que se propaga a los tejidos de soporte del diente, donde es singular
la migracién apical de la insercion epitelial y la destruccion progresiva del ligamento
periodontal y del hueso alveolar.? Presenta una etiologia compleja, es el resultado de
interrelaciones complejas entre agentes infecciosos, factores del huésped, factores locales y
de riesgo que modifican la expresion de la enfermedad por lo que, pueden afectar a la

aparicion o progresion de la misma. 3

En cuanto a la microbiologia, la periodontitis se considera una enfermedad infecciosa, se
relaciona con una microbiota especifica. Entre las cuales destacan las siguientes especies:

Agregatibacter actinomycetemcomitans, Porphhyromonas gingivalis y Tanerella forsythia
Espiroquetas, Campylobacter, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens, Prevotella

intermedia, Treponema denticola. Ademas en este apartado debemos citar la repercusion de
la placa bacteriana que actta como un biofilm (comunidades espacialmente estructuradas de
microorganismos cuya funcion es dependiente de una compleja red de interacciones
simbi6ticas®). Es considerada el factor iniciador de la enfermedad periodontal. Esta puede ser
incrementada por los factores locales, ya que favorecen la acumulacion de placa bacteriana.
Entre los factores locales destacan: limite amelocementario, apifiamiento, sobremordida,
mordida abierta, respirador bucal, impactaciones alimentarias, tejidos blandos, factores
latrogénicos y trauma oclusal. Pero solo con los factores locales, la placa bacteriana y la
microbiologia no se explican todos los fendmenos que se dan en la enfermedad, de tal forma
gue en muchos casos interviene los factores de riesgo que alteran la respuesta inflamatoria
de la placa. Los factores de riesgo son: las hormonas sexuales, la nutricion, los farmacos,
edad, estrés, factores sociologicos, enfermedades sistémicas, enfermedades hereditarias y

tabaquismo.

En la actualidad maltiples estudios han confirmado la asociacion entre problemas sistémicos
como son la diabetes mellitus, la artritis, problemas respiratorios y cardiopatias con la

periodontitis.®
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3.1 Patogenia de la periodontitis
La placa bacteriana hace permanecer en contacto las bacterias con la encia, lo cual provoca
una infeccién. Ante esta infeccion se produce una inflamacién como respuesta defensiva del
organismo. Dicha inflamacion es diferente a la de cualquier otro lugar del organismo debido
a las siguientes caracteristicas de la bolsa®:

a) Es una infeccion dinamica, cambian las bacterias continuamente.

b) Algunas bacterias ejercen como comensales, es decir actian beneficiando el

crecimiento de otras.

c) Hay zonas de la cavidad oral que estan activas y otras no.

d) La progresion de la enfermedad es por brotes.
La inflamacién gingival es provocada por una de sustancias de origen microbiano.
La lesion directa por microorganismos puede dafiar de forma directa al tejido del huésped,
estimula la produccion de enzimas que atacan proteinas extracelulares, producen metabolitos,
provocan la depresion de la proliferacion de fibroblastos y células epiteliales. Ademas la
bacteria P. gingivallis produce una proteasa que activa una respuesta humoral y la bacteria
A. actinomyvetemcomitans produce una leucotoxina que destruye neutrofilos y monocitos.
Por otro lado la lesion indirecta de los microorganismos activan los sistemas inflamatorios
enddgenos celulares y humorales que afectan en forma se secundaria la integridad del
periodonto, estimulan reacciones inflamatorias que producen dafio.
Las endotoxinas de Gram — aumentan los linfocitos B, aumenta los anticuerpos, inducen a
los macrofagos a producir proteasa e hidrolasas, promueve la reabsorcion dsea y alteran la
hemostasia de tejido conectivo. Polisacaridos bacterianos aumentan la permeabilidad
vascular, favorecen la quimiotaxis de células inflamatorias. Los productos bacterianos acttian

como antigenos y la reaccion con los anticuerpos pueden ser lesivas.®

3.2 Mecanismos enddgenos de la inflamacion
Las sustancias que controlan el proceso de la inflamacion son®:
v" Aminas vasoactivas: histamina y serotonina.
v" Proteasas plasmaticas: sistema de cinina, complemento y plasmina.
v" Prostaglandinas y leucotrienos: Son derivados del acido araquidénico de la pared

celular de los leucocitos y macrofagos que se metaboliza por dos via: la
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ciclooxigenasa que da origen a prostaglandinas y tromboxanos y la lipooxigenasa que
da lugar a leucotrienos. Inducen la inflamacién y la reabsorcién 6sea alveolar.

v Radicales de oxigeno: producidos por los neutréfilos y los macr6fagos como
mecanismo de defensa ante las bacterias, muestran en la inflamacién un gran
consumo de oxigeno, que dafa el tejido.

v’ Proteinasas: Son enzimas proteoliticas producidas por neutréfilos y macréfagos,
degradan el tejido conectivo y activan la inflamacion.

v Citoquinas: son mediadores de la inflamacion, actlan como mensajeros entre
distintas células. Ademas inician y mantienen la respuesta inmune e inflamatoria y
regulan el crecimiento y diferenciacion.

v Lainterleuquina 1, 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF).

La destruccion tisular es una de las caracteristicas singulares de la periodontitis y afecta al
tejido conjuntivo y al hueso alveolar. La degradacion del colageno y de los componentes de
la matriz en el tejido conjuntivo se encuentra regulada por procesos inflamatorios en la

periodontitis e incluye la produccion de diversas MPM.®

La resorcion dsea es mediada por los osteoclastos y ocurre al mismo tiempo que la
destruccion del tejido conjuntivo y la perdida de insercién durante la progresion de la
enfermedad. Asi, los mecanismos involucrados en la resorcidn ésea responden a sefiales que
reciben de las células inflamatorias que se encuentran en la lesion e inician la degradacion
del hueso con el fin de mantener una distancia “segura” del infiltrado inflamatorio. Los
analisis de material de autopsia humano y de piezas de biopsia de animales de
experimentacién han demostrado que en la periodontitis, el hueso alveolar se encuentra
separado del infiltrado inflamatorio por una zona de 0,5-1mm de tejido conjuntivo libre de
infiltrado. Esta encapsulacion de la lesion es una caracteristica importante de los mecanismos
de defensa de huésped en la enfermedad periodontal y la resorcion dsea para restablecer las
dimensiones de la capsula de tejido conjuntivo que se forma despues de un episodio de

perdida de insercion durante la enfermedad.

Los osteoclastos son células multinucleadas que poseen capacidades especificas para la
degradacion de los componentes organicos e inorganicos del hueso. Los mediadores como
IL-1-beta, la PGE y el TNF-alfa y también la IL-6, la IL-11 y la IL-17 pueden actuar como
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activadores de los osteoclastos. Otro sistema de activacion es el activador del receptor de
factor nuclear kappa-beta (RANK), el ligando de RANK (RANKL) y la osteoprotegerina
(OPG) son citosinas que pertenecen a la familia del TNF y son producidas por osteoblastos
y células de la estroma de la médula 6sea. La union RANKL A RANK determinara la
diferenciacion de las células progenitoras de los osteoclastos en osteoclastos activos mientras

que la unién de OPG a RANKL inhibira el proceso de diferenciacion® .

Por otro lado, la artritis reumatoide es la artritis inflamatoria mas coman, que afecta del 0,5
al 1% de la poblacion general en el mundo. La incidencia anual de la AR en Espafia es de
8,3 cas0s/100.000 habitantes.” Aunque se considera una enfermedad de las articulaciones,
puede producir diversas manifestaciones extraarticulares que demuestran claramente que
esta enfermedad, se comporta como enfermedad sistémica capaz de afectar a varios sistemas
organicos®. Se define como una enfermedad sistémica, autoinmune y multifactorial, se
caracteriza por la inflamacion de las articulaciones sinoviales y la formacion de pannus
(formado principalmente por macréfagos y células mesenquimatosas) que conduce a la
destruccion irreversible del cartilago, erosion del hueso subcondral e inflamacion del tejido

blando peridseo.®

3.3 Etiologia de la artritis reumatoide (AR)
Su causa primera es desconocida, presenta una etiologia multifactorial, donde la accién de
uno o mas agentes desencadenantes sobre la poblacion predispuesta por diferentes factores

genéticos, provocan la enfermedad.*®

Presenta unos factores desencadenantes de origen infecciosos (Virus Epstein Barr,
citomegalovirus, parvovirus,P gingivallis, Mycoplasma, P.aeruginosa, E.coli) iniciando una
reaccion inmunoldgica en un individuo predispuesto genéticamente. La existencia de
factores genéticos en el comienzo de la enfermedad esta 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 Il y el receptor de linfocitos T. La presencia de los distintos subtipos del antigeno de
histocompatibilidad HLA-DRA4, el cual contiene una secuencia de aminoacidos idénticos para
todos ellos. Dicha secuencia, seria la responsable de la susceptibilidad del huesped a
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presentar la enfermedad. Actualmente se ha descubierto que la susceptibilidad para presentar

la enfermedad se situa en el brazo largo del cromosoma 2.

Las causas por las cuales se produce la activacion de los fibroblastos, macréfagos y linfocitos
T CD4+ producen citosinas proinflamatorias se desconocen. Estas citosinas (TNF-alfa IL-
1, IL-6, IL-15,y la IL-18) ejercen un papel decisivo en la aparicion de la sinovitis ademas son
las responsables de controlar la secrecion de mdaltiples citosinas proinflamatorias, de inducir
la sintesis y secrecion de mediadores inflamatorios y de conducir la destruccién del cartilago

articular.1®

Su patogenia no esta bien establecida por su complejidad, pero si esta comprobado que la
presencia de anticuerpos contra proteinas citrulinadas (APS) es altamente especifica de dicha

enfermedad.!?

3.4 Tipos de anticuerpos relacionados con la artritis reumatoide

Entre ellos destacan: los anticuerpos antifactor perinuclear (AFP) y antiqueratina (AKA),
ambos dirigidos contra filagrina citrulinada; anticuerpos anti-Sa, los cuales reconocen
vimentina citrulinada y anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC). Estos
ultimos tienen una sensibilidad mayor del 80% y especificidad del 98% en pacientes con
AR.1?

3.5 Relacion de la enzima Peptidil arginina deiminasa (PAD) en la patogenia de la
artritis reumatoide

La citrulinacion (conversién del residuo arginina a citrulina) es un tipo de modificacion

postraduccionales (MPT) que sufren las proteinas después de ser sintetizadas. EI proceso de

citrulinacion es catalizado por la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD), de la que se han

establecidos 5 isoformas de la PAD con expresion diferencial en tejidos y 6rganos.?
Cada tipo de isoforma de PAD se encuentra en un tejido diferente!2:

v" PADLI se expresa predominantemente en la epidermis y Gtero.
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v" PAD2 es el miembro mas ubicuo de la familia y se expresa en musculo esquelético,
bazo, cerebro, glandulas salivales y utero.

v PAD3 se expresa en foliculos.

v" PADA4 se expresa en neutréfilos y eosindfilos.

v' PAD®G ha sido detectada en ovarios, testiculos y leucocitos de sangre periférica.
La conversion de arginina en citrulina es capaz de activar la respuesta inmune.

PAD4 se ha relacionado con el desarrollo de manifestaciones clinicas de AR. Actualmente,
se ha comprobado que la presencia de anticuerpos contra proteinas citrulinadas, asi como la
expresion de PAD4, predeterminan a la aparicion de manifestaciones clinicas en AR. Por
otro lado, también se han detectado PAD2 y proteinas citrulinadas en el liquido sinovial de
pacientes con AR y espondiloartritis (EA); lo que sugiere que la citrulinacién es un proceso
asociado a la inflamacion, pero la generacion de anticuerpos patogénicos que reconocen
proteinas citrulinadas es un proceso especifico de la AR. En resumen podemos resaltar los

siguientes datos*?:

I. La presencia de autoanticuerpos que reconocen proteianas citrulinadas son
marcadores seroldgicos especificos de AR.
. Las isoformas PAD2 y PAD4 son las enzimas que se asocian con la generacion de
autoantigenos citrulinados en AR.
I Los autoantigenos citrulinados que muestran mayor especificidad para AR son:

fibrindgeno, vimentina, CIl y enolasa-o.

Se han descrito distintas proteinas citrulinadas con alta especificidad para AR, entre las que

se encuentran las colagenas tipo 1 y Il (Cl y CIl), fibrindgeno y vimentina.

Loa estudios publicados exponen la existencia de maltiples proteinas que son blanco de los
APC, las cuales presentan diferentes sensibilidades y especificidades para el diagndstico de
AR. En los estudios realizados se identifican epitopes de la enolasa-o. que comparten
homologia con residuos que flanquean a la citrulina en secuencias de la ClI, fibrina y
vimentina; lo cual podria explicar la similitud en la especificidad de los anticuerpos que

reconocen estas proteinas y que estan presentes en pacientes con AR.2
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Tras una breve introduccién de las enfermedades de nuestro estudio, podemos prever la

similitud de ambas en cuanto a caracteristicas clinicas y patogénicas.!!
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

e Analizar si existe una relacién directa entre la periodontitis y la artritis reumatoide.
4.2 Objetivos especificos

e Comprobar si el tratamiento de una produce resultados beneficiosos en la otra y

viceversa.
e Determinar la conexion patogénica de ambas enfermedades.

e Corroborar posibles factores de riesgo comunes de la periodontitis y de la artritis

reumatoide.
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5 METODOLOGIA
Este estudio consiste en una revision bibliografica sobre la relacion entre la periodontitis y la

artritis reumatoide con el fin de obtener informacidn relevante y actual sobre dicho tema.

En primer lugar se llevo a cabo una primera busqueda en la base de datos Pubmed para
recopilar informacion general sobre el tema seleccionado que nos pudiera servir para la
realizacion de la introduccién de nuestro estudio. Para dicha busqueda, la estrategia de
busqueda fue la siguiente: periodontitis AND rheumatoid arthritis. Ademas se obtuvieron

datos de libros destacados de ambas materias tanto de periodoncia como de reumatologia.

En segundo lugar se realiz6 una busqueda mas especifica en el mes de febrero de 2017 para
seleccionar los articulos que cumplieran con el objetivo del estudio (FIGURA 1), para ello
era importante que los articulos elegidos fueran novedosos y de revistas de impacto.
Se utilizaron para crear la estrategia de busqueda el operador boleano AND Yy los siguientes
Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS):

= Periodontitis

= Artritis reumatoide

Con la siguiente estrategia de busqueda: periodontitis AND rheumatoid arthritis. Se
obtuvieron 474 articulos. Tras seleccionar los criterios de inclusién, obtuvimos 270, que tras
leer los abstract de los articulos, seleccionamos 34 que realmente se cefiian al tema que

buscébamos y 5 de ellos fue imposible encontrar el articulo completo.
Como criterios de inclusién se establecieron:

- Ultimos cinco afos.

- Atrticulos relacionados con el tema a investigar.
Por otro lado como criterio de exclusién, se instauraron:

- Articulos que no estaban relacionados con la temética de nuestro estudio.
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270 articulos encontrado
en Pubmed
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« Criterios de
inclusion:
« Ulltimos 5 afos

-

34 articulos

» Los restantes
fueron excluidos
tras leer el abstract

29 articulos

FIGURA 1: Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda.
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6 RESULTADOS Y DISCUSION

Se han obtenidos 29 articulos de los 5 ultimos afios relacionados con nuestro tema de estudio.
Como podemos apreciar en el grafico, el mayor nimero de articulos fueron publicados en los
afios 2014 y 2015 mientras que se produce un descenso en el 2016. Sin embargo, podemos
observar que en el 2017 en el mes de febrero ya se habian publicado dos articulos, por lo que
podemos prever que se pueden estar ampliando las lineas de investigacion sobre dicho tema.
Lo comentado anteriormente, s6lo lo podemos establecer como una prediccion, ya que
nuestra busqueda bibliografica fue realizada hasta febrero de 2017 (GRAFICO 1).

Tras su anéalisis hemos obtenidos los siguientes resultados, donde en primer lugar destaremos
datos de interés relacionados con ambas enfermedades.

Numero de estudios publicados por aio

12

10

2012 2013 2014 2015 2016 2017

(o))

S

N

GRAFICO1: Nimero de estudios publicados por afio

6.1 Datos epidemioldgicos de relacién:
Segln una revision reciente con metanalisis, el riesgo de periodontitis en la AR frente a los

controles es de 1.13%,

Un dato a resaltar que muestran los estudios epidemiolédgicos es que la proporcion de

personas mayores dentadas esta en aumento como consecuencia de la mayor esperanza de
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vida, del envejecimiento de la poblacion y de la accesibilidad a los servicios de salud. Por
este motivo puede haber un mayor nimero de personas mayores que presenten tanto artritis
reumatoide como periodontitis, ya que la edad parece ser un factor predisponente de ambas
enfermedades.**De hecho, segln estudios la prevalencia de la artritis reumatoide y la
periodontitis, es similar y alcanza el 5% en la poblacion mayor de 50 afios.**Por este motivo,
muchos estudios se centran en buscar la relacion de la artritis reumatoide y la periodontitis

en personas con edad avanzada.

Un largo numero de estudios muestran el incremento de la frecuencia de periodontitis en

pacientes con artritis comparados con individuos sin artritis.®

Los pacientes con AR que presentan sinovitis y desglose de la articulacién fueron mas
propenso a presentar periodontitis mientras que los pacientes con periodontitis moderada y/o

severa tuvieron una mayor prevalencia de AR que los sin periodontitis®’.

Otro dato epidemioldgico de interés que debemos resaltar es que el género femenino presenta
una alta prevalencia de artritis reumatoide, esta relacion puede deberse a los bajos niveles de
hormonas en la menopausia que promueve el riesgo de provocar artritis en mujeres mayores.
Por otro lado, hay una fuerte evidencia de que la deficiencia de estrogenos influye en la
severidad de la periodontitis.'® Aunque también debemos de resaltar que seguin un estudio
realizado por coburn et al.*® muestra un alto porcentaje de varones lo que no es coherente con
la distribucion de sexo asociadas a esta enfermedad, pero esto puede estar provocado por la

muestra utilizada.

Un estudio realizado por Yash Paul et al.?’ muestra que la prevalencia de la artritis aumenta
con la edad tanto en pacientes sanos, como en pacientes con periodontitis, por lo que podemos
considerar la edad como factor de riesgo de desarrollar dicha enfermedad

independientemente de si existe 0 no periodontitis.

Unriza-Puin et al.?! elabora un estudio con el objetivo de identificar a los individuos en
riesgo de padecer artritis reumatoide, donde se identificé una asociacion entre la obesidad, la

presencia de APS y de periodontitis en los familiares de primer grado de pacientes con artritis
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en comparacion con el grupo de control (individuos sanos de la poblacion general).Por lo que

se confirmaria la carga genética de la artritis y de la periodontitis.

6.2 Aspectos etiopatogénicos comunes
La periodontitis y la artritis reumatoide muestran una patogenia comun en relacion con la
etiologia, la progresion de la enfermedad, la genética, la inmunidad, factores de riesgo y la

destruccion de los tejidos.'*

Comparten muchas caracteristicas patologicas. Estas incluyen una serie de factores: el
metabolismo del oxigeno, fases inflamatorias activas e inmoviles, la liberacion de
mediadores que son comunes en ambas patologias como son; interleuquinal-beta y
prostaglandina E2. De forma similar, la colagenasa es una metaloproteina que
especificamente degrada el colageno. Esta se encuentra elevada tanto en el liquido sinovial

de sujetos con artritis como en el liquido gingival crevicular de pacientes con periodontitis.

Los niveles séricos de IL-6, TNF-alfa y CRP ademas de relacionarse con la actividad de la
artritis se piensa que los niveles altos de citoquinas pueden influir en la profundidad de bolsa
seglin Kobayashi et al.??

Predisposicion genética comun tanto la artritis como la periodontitis estan asociado con el
complejo HLA.

Tanto la periodontitis como la artritis reumatoide presentan un perfil de citoquinas muy
similar en su patogenia, con altos niveles de citoquinas pro-inflamatorias, incluyendo IL-1b,
IL-6 y TNF-a, y bajo niveles de citoquinas anti-inflamatorias tales como IL-10 y (TGF-
b).2%En particular, la interleuquina (IL) -6 y el factor TNF- alfa se han sugerido como las
dos citoquinas mas potentes asociadas con estas dos enfermedades .24

Tras una serie de analisis se han encontrado niveles altos de IL-6 en tejido gingival, fluido
crevicular gingival y en el plasma de pacientes con periodontitis, también ha sido demostrado
que después del tratamiento periodontal los niveles de IL-6 disminuyeron.

Por otro lado, también fueron encontrados altos niveles de IL-6 en tejido sinovial y liquido
sinovial de pacientes con artritis reumatoide comparado con pacientes que no presentaban
dicha enfermedad. Por lo que, estos hallazgos demuestran el papel patoldgico que desempefia
IL- tanto en la AR como en la periodontitis.
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Para poner en préctica estos hallazgos Kobayashi et al. >* realiz6 un estudio que consistia en
suministrar un inhibidor del receptor de la IL-6 a pacientes con AR y periodontitis. Los
resultados obtenidos sugieren que los cambios en los parametros periodontal y sérico fueron
diferentes entre los pacientes con AR y periodontitis durante el tratamiento con y sin
inhibidor de IL-6R.

Un estudio similar también fue llevado a cabo para determinar el efecto de un inhibidor del
TNF-alfa sobre pacientes con enfermedad periodontal y AR, obteniendo un resultado
beneficios de la condicidn periodontal en los pacientes con AR tras el tratamiento con dicho

farmaco.2®

Resultados de un estudio sugieren que tres proteinas (C3, factor H del complemento, y
Ceruloplasmina) aumentaron especificamente en abundancia en pacientes con AR y
periodontitis en comparacion con controles sanos. Sin embargo, los pacientes con AR y
periodontitis presentaron una menor abundancia de C3, complemento factor H vy
ceruloplasmina que aquellos con artritis reumatoide solamente, y también mostraron menor

abundancia de ceruloplasmina que aquellos con periodontitis solamente.’

Los linfocitos Th17 y IL-17 se han reconocido como mediadores esenciales de la destruccion
del cartilago y del hueso. El nimero de células Th17 se incrementa en las primeras etapas
de la enfermedad periodontal y en la AR activa.?’Pero al mismo tiempo la IL-17 es

fundamental en la respuesta innata inmune del huésped ante patégenos como P.gingivalis.?®

Una investigacion realizada por Gonzalez et al.° muestra por primera vez que la pérdida 6sea
alveolar entre los pacientes con artritis reumatoide se asocié con mayores concentraciones
séricas de APS vy por otro lado observaron que la vimentina citrulinada y la histona fueron

significativamente mayor en los grupos con mayor pérdida 0sea alveolar.
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6.2.1 Posible relacion de la P. gingivalis en la patogenia de la artritis reumatoide

En los estudios seleccionados, muestran la asociacion de P. gingivalis, bacteria
periodontopatdgena, en la patogenia de la artritis reumatoide a través de la citrulinacién de
proteinas. Rosenstein et al. introdujo la hipdtesis de que P. gingivalis es el unico
microorganismo capaz de expresar PAD.*® Responsable de la actividad postraducionales,
modificaciones de las proteinas similares a las obtenidas de PAD humano.3'La enzima PAD
producida por P. gingivalis no es completamente homoéloga a la PAD humana, pero la
citrulinacion resultante es similar a la equivalente en humanos. En la artritis la regulacion al
alza del proceso de citrulinacion provoca un incremento en la producciéon de proteinas
alteradas, lo cual provoca un aumento de anticuerpo contra esto.'*Los anticuerpos anti-PCC
son marcadores altamente especificos para la artritis, con una sensibilidad de 56.75% vy
especificidad de 90.56%.

En un estudio realizado por Lee et al.!® en el que fueron evaluados mediante examenes de
salud oral y reumatoldgicos 248 pacientes con artritis reumatoides y 85 sanos, pareados por
edad y sexo, donde se observaron que los anticuerpos anti-P.gingivalis y anti- ENO1 fueron
mas elevados en pacientes con AR que en los controles. Los anticuerpos anti-P.Gingivalis

se asocio con la gravedad de la periodontitis en AR pero no con la actividad de la misma.

Mikuls et al.®? realizaron un estudio con 617 con 287 casos con artritis reumatoide y 330
casos control Es importante destacar que estas correlaciones parecen ser Unicas para P.

gingivalis, ya que no se observaron con las otras serologias bacterianas examinadas.

6.2.2 Influencia del tabaco en ambas enfermedades

El rol del tabaco en la enfermedad periodontal se ha establecido desde hace muchas décadas.
Hoy en dia, un emergente trabajo epidemioldgico y mecanicista revela que fumar es también
un factor de riesgo para el desarrollo de la AR, particularmente en relacién con los

anticuerpos anti-PCC.*

Por lo tanto, podemos decir que tanto la artritis reumatoide como la periodontitis comparten
el habito tabaquico como factor de riesgo. En la periodontitis, el tabaco provoca un
desequilibrio en la respuesta inmune del huésped, lo cual, provoca un aumento de la
produccion de mediadores de la inflamacién. Se piensa en el efecto de la nicotina sobre el
perfil de citoquinas pro-inflamatorias y la actividad MMP-328. En cuanto a la afectacion en
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la artritis reumatoide, incrementa el riesgo en los individuos genéticamente predispuestos.
Ademas, se ha relacionado la interaccion del tabaco con los genes HLA-DRSE vy el
incremento de anticuerpos anti-PCC en pacientes con AR. 1418

El riesgo de periodontitis en individuo predispuestos aumenta significativamente en
fumadores actuales que en pacientes que no han fumado nunca segun estudios realizados por

Eriksson et al°.

6.2.3 Patogenos periodontales relacionados con la artritis reumatoide
Para investigar el papel de los patdégenos periodontales en la artritis en remision, se examind
la asociacién de la sinovitis con patdgenos periodontales en pacientes con AR. También se

investigd su asociacion con biomarcadores especificos de la enfermedad.

El ADN bacteriano fue detectado en el suero y en el liquido sinovial de pacientes con AR.
Sin embargo, el presente estudio no diferencia en la valoracion de los anticuerpos 1gG contra
Pg entre cualquiera de los grupos. Estas discrepancias muestran que multiples patégenos
periodontales estan involucrados en la patologia de la AR. Dicho estudio presentaba la
limitacién de que algunos pacientes con AR ya se encontraban con tratamiento con
DMARDs, antibidticos y esteroides.*

Las especies mas analizadas de bacterias periodontopaticas son Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia y Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Los
anticuerpos y el ADN de estos patdgenos orales se han aislado de los sueros y fluidos
sinoviales de los pacientes con AR. Esta rapida comunicacion describe el papel de los
patdgenos periodontales en la etiopatogenia de la AR no significa que los individuos con
AR deben tener periodontitis también. Por lo tanto, los resultados anteriores indican que las
bacterias periodontopatdgenas son responsables de la etiopatogenia de la AR en un huésped

genéticamente susceptible.

La bacteriemia de los patdgenos se ha relacionado con numerosas complicaciones y con la
AR. Sus factores de virulencia inician la respuesta inmune del huésped mediada por
neutréfilos, monocitos y linfocitos T y B promueven la actividad osteoclastica, con la

consecuente destruccion de las articulaciones y el cartilago.
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Induccion de colageno especifico Thl7 y la supresion de los fenotipos Th2 como
caracteristicas patoldgicas relevantes de las bacterias periodontales en el contexto de la

artritis, con un impacto significativo en la erosion dsea artritica 2’

Un nuevo estudio publicado por Science Translational Medicine propone un modelo en el
que Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) induce la activacién de citrulinacion de

enzimas en los neutrofilos y asi la produccién de autoantigenos.

Aa Induce la hipercitrulinacion de neutrofilos mediante la secrecion de Leucotoxina A
(LtxA), una bacteria formadora de poros que induce afluencia de calcio y la subsiguiente

hiperactivacion de las enzimas PAD en los neutrofilos.
Ademas los anticuerpos anti-leucotoxina A con factor reumatoide y APS.

Entre los diferentes Patdgenos y comensales orales investigados, s6lo Aa podria inducir
hipercitrullinacion de los neutréfilos. Este descubrimiento podria cambiar nuestro enfoque a
la hora de identificar las bacterias capaces de expresar PAD, ya que hasta ahora en los demas
estudios solo se hablaba de P. gingivalis.®

6.3 Influencia del tratamiento periodontal y de la artritis en la evolucion de ambos
En primer lugar, analizaremos el efecto del tratamiento periodontal sobre la evolucion de la

artritis reumatoide:

El control de la enfermedad periodontal contribuye a la disminucion de la infeccion y de la
inflamacion periodontal, el tratamiento de dicha enfermedad podria reducir la actividad
clinica de la artritis reumatoide por la disminucion de los niveles séricos de ciertos productos
derivados de la inflamacion.®”*> Todo ello ha sido corroborado mediante estudios que
sugieren que después del tratamiento periodontal los parametros periodontales mejoran en
pacientes con artritis y con periodontitis crénica. Ademas el tratamiento periodontal provoca
la disminucion de parametros relacionados con la actividad de la AR como son el DAS28 y
el ESR, sugiriendo una reduccion de la inflamacién sistémica después de dicho

tratamiento. 3839

Por otro lado, se han observado la disminucién de los niveles séricos de anticuerpos anti-P
gingivalis HBP35 después del tratamiento periodontal. Estos resultados estan implicados en

la mejoria de la AR.®
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Resultados de estudios analizados:

Paul Mosarrat et al. ® realiz6 un estudio con 40 sujetos con artritis reumatoide y periodontitis
fueron evaluados en dos grupos; un grupo control y grupo intervencion, al cual, le sometio
a una terapia antibiotica por via sistémica, raspado y alisado radicular, antisépticos locales y
ensefianza de higiene oral durante un periodo de 3 meses. Tras su realizacidn apreciaron una

diferencia de 0.6 puntos en DAS28 entre los dos grupos.

Khare et al.** concluye tras el estudio de 60 sujetos con periodontitis cronica y artritis
reumatoide con un rango de edad entre 18 y 65 afios podemos concluir que la terapia no
quirdrgica periodontal contribuye a la reduccion de la severidad de los sintomas y los signos
de la AR.

Payne et al.*! después del analisis de varios estudios de casos y control concluye que ensayos
clinicos han demostrado que el tratamiento periodontal no quirargico reduce la actividad de
la artritis y disminuye la inflamacion sistémica aunque estos estudios han usado muestras de
pequefio tamafio y a corto plazo por lo que seria necesario muestras mas amplias y estudios

a largo plazo.

Okada et al.* lleva a cabo un estudio en el cual se aplica tratamiento periodontal a 26
pacientes y 29 pacientes no recibieron tratamiento periodontal. Obteniendo como resultado
el descenso de DAS28-CRP.

Roman-Torres et al.®® Concluye que la terapia periodontal en pacientes con Aurtritis
reumatoide y pacientes con periodontitis leve y crénica mostraron mejoria en la eficacia
clinica después de haber sido evaluados con parametros clinicos periodontales y pruebas de

laboratorio.

Silvestre et al.>" al realizar una revision bibliografica obtiene que tras el tratamiento no
quirdrgico se obtuvieron efectos beneficiosos sobre los parametros clinicos y de laboratorio
(DAS28 y ESR) de la artritis reumatoide.

Todos los estudios analizados en esta revision presentan muestras de estudio pequefias y a
corto plazo. Por lo que para que pudiéramos verificar la hipétesis de que el tratamiento
periodontal reduce la actividad de la AR necesitariamos estudios con muestra de mayor

tamaiio y a largo plazo.
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En segundo lugar, analizamos el efecto del tratamiento de la artritis sobre la periodontitis:

Para el tratamiento de la artritis se usan, AINES (antiinflamatorios no esteroideos),
corticoides y antirreumaticos modificadores de la enfermedad. La terapia con estos farmacos
reduce la actividad de la AR, retardan la erosion de la articulacion y mejoran la calidad de

vida de los pacientes.

Segun los ultimos estudios varias terapias dirigidas hacia el tratamiento de la AR podrian

tener beneficios periodontales entre los que destacan los siguientes:

= Los AINES suministrados durante 3 afios pueden reducir la pérdida de hueso alveolar.
= Los corticoides reducen la respuesta inflamatoria de ambas.
Por otro lado, segun la bibliografia los antirreumaticos modificadores de la enfermedad no

resultan beneficioso para reducir la inflamacion gingival 4%
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7 CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

Maria Ruiz Machado

Se demuestra que tanto la periodontitis como la artritis reumatoide son enfermedades
inflamatorias, que muestran: destruccion dsea, dafio en el tejido blando y la activacion
de la respuesta inmune.

La existencia de una conexion biolégica entre ambas patologia mediante los
patdgenos periodontales por su implicacién en la citrulinacion de proteinas, al
expresar PAD, encargada del paso de arginina a citrulina. Dicha citrulinacion es
fundamental en el desarrollo de la artritis reumatoide ya que la presencia de
anticuerpos anti-PCC se considera un marcador especifico de la enfermedad.

El tratamiento periodontal (medidas de higiene oral, raspados y alisado radicular)
produce la disminucion de parametros que miden la actividad de la artritis como son
el DAS28 y el ESR. Ademas conlleva a la reduccion de la infeccidn, de la inflamacion
y la mejoria de los signos de la enfermedad periodontal.

Ambas presentan el tabaco como factor de riesgo comun.
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