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RESUMEN

Objetivos: 1. Estimar la prevalencia de enfermedad periodontal por Porphyromona
gingivalis en pacientes con artritis reumatoide, 2. Estudiar la asociacion entre la severidad

de la enfermedad periodontal y la artritis reumatoide.

Meétodos: se midié la profundidad de los sacos gingivales de pacientes con artritis
reumatoide (n = 20) y controles sanos (n = 9) con sondas periodontales de la OMS, y se
tomo cultivo de las bolsas gingivales correspondientes a las piezas dentales méas afectadas
en los 29 pacientes. Se realiz6 cultivo para anaerobios con busqueda especifica de

Porphyromona gingivalis.

Resultados: se encontré que el 100% de paciente con artritis reumatoide presentaban
enfermedad periodontal, mientras que estuvo presente en 88% de los controles. Se estimo
una prevalencia de enfermedad periodontal por Porphyromona gingivalis en pacientes con
artritis reumatoide de 15%. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre
la presencia de enfermedad periodontal y Porphyromona gingivalis. Sin embargo, la
severidad de la enfermedad periodontal, expresada en la profundidad de los sacos
gingivales, fue significativamente mayor en pacientes con artritis reumatoide,

independientemente de la presencia o ausencia de la bacteria en estudio.

Conclusiones: en este estudio, la prevalencia de enfermedad periodontal por
Porphyromona gingivalis en pacientes con artritis reumatoide fue de 15%. Con respecto a
la literatura, la presencia de enfermedad periodontal en controles sanos fue mayor a lo
esperado. Sin embargo, la severidad de la enfermedad periodontal fue significativamente

mayor en pacientes con artritis reumatoide.



ABSTRACT

Objectives: 1. To estimate the prevalence of periodontal disease by Porphyromonas
gingivalis in patients with rheumatoid arthritis; 2. To study the association between the
severity of periodontal disease and rheumatoid arthritis.

Methods: the depth of the gingival crevice in patients with rheumatoid arthritis (n = 20)
and healthy controls (n = 9) was measured with OMS periodontal probe, then we took
culture samples of gingival crevice of the most affected teeth. Anaerobic cultures was
performed in order to search for Porphyromonas gingivalis, specifically.

Results: We found that 100 % of patients with rheumatoid arthritis had periodontal disease,
whereas it was present in 88 % of the controls. The prevalence of periodontal disease
caused by Porphyromonas gingivalis in patients with rheumatoid arthritis was estimated in
15 %. No statistically significant association between the presence of periodontal disease
and Porphyromonas gingivalis was found. However, the severity of periodontal disease, as
expressed in the depth of the gingival pockets, was significantly higher in patients with

rheumatoid arthritis, regardless of the presence or absence of the bacteria in study.

Conclusions: In this study, the prevalence of periodontal disease caused by
Porphyromonas gingivalis in rheumatoid arthritis patients was 15%. With respect to
previous data, the presence of periodontal disease in healthy controls was greater than
expected. However, the severity of the periodontal disease was significantly higher in

patients with rheumatoid arthritis when compared to control subjects.



INTRODUCCION

En afios recientes se ha renovado el interés mundial por la investigacion y estudio de la
presencia de enfermedad periodontal y su relacion con enfermedades sistémicas. Esta
relacion, si bien se describi6 desde hace més de 100 afios, no fue sino hasta hace
aproximadamente treinta afios que se reinicio su estudio, encontrando mayor prevalencia de

enfermedad periodontal en sindromes coronarios agudos y diabetes, principalmente.*

Por otro lado, una vez que se demostrd el caracter autoinmune de la artritis reumatoide al
identificarse los anticuerpos citrulinados se desarrollaron varios trabajos que han llevado a
la identificacion de la Porphyromona Gingivalis (PG) como Unica bacteria de la cavidad
oral capaz de citrulinizar proteinas,® y ya se cuentan a la fecha con varios trabajos
cientificos donde se identifica una probable relacion etioldgica entre la infeccion
periodontal por esta bacteria y el desarrollo de la artritis reumatoide.>® No sélo se ha
relacionado con el desarrollo de la enfermedad sino con la mayor gravedad de la misma,
deteriorando la calidad de vida de los pacientes y aumentando los costos sociales y

econdmicos de la artritis reumatoide.*



CAPITULO 1. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

El concepto que asocia la presencia de infeccidn e inflamacion de la cavidad oral con otras
patologias sistémicas, como diabetes y artritis reumatoide, no es reciente, e inicialmente se
le conocié como "teorfa de la infeccién focal".® En 1674, Leeuwenhoek describi6 el
hallazgo de microorganismos con un microscopio rudimentario analizando muestras de
raspado dental, posteriormente en 1879, Willoughby D. Miller propuso el papel
etiopatogenico de los microorganismos orales en el desarrollo de enfermedades en 6rganos
distantes de la cavidad oral, como abscesos cerebrales, enfermedades pulmonares,
gastrointestinales e infecciosas. Poco a poco se fue popularizando este concepto y otros
investigadores como William H. Duke, quien publicé un articulo en The Lancet donde se
desarrollaba el papel de la sepsis oral como causa de enfermedad sistémica, siguieron esta
linea de investigacion. Poco a poco, la remocion parcial o total de la dentadura en la
prevencion o tratamiento de diversas enfermedades cronicas y degenerativas, se convirtié
en una préctica habitual.? En este punto, se considerd que los tejidos blandos de la cavidad
oral constituian un foco séptico, y que por ende favorecian la respuesta inflamatoria

sistémica, es decir, favorecian un estado de inflamacion crénica.’

Hacia 1938 la teoria de la infeccion oral como causante de enfermedades sistémicas
practicamente se olvidd hasta principios de la década de 1990, cuando empezaron a
aparecer reportes sobre el alto indice de enfermedades orales tales como gingivitis y
periodontitis en pacientes que ingresaban a los servicios de urgencias con eventos
coronarios agudos. A partir de entonces, se ha centrado nuevamente la atencion en la
interrogante sobre si existe 0 no una relacion entre enfermedad oral y enfermedades
sistémicas. En los Gltimos treinta afios se han realizado multiples estudios, tanto por parte
de médicos como de odontdlogos, y cada vez mas parecen multiplicarse los datos que

apoyan esta teorfa.>®



Actualmente, el concepto de Infeccion Focal se basa en la relacion existente entre
periodontitis cronica y enfermedades sistémicas. La enfermedad periodontal corresponde a
un grupo de enfermedades inflamatorias que afectan al periodonto, el cual esta constituido
por la encia, el ligamento periodontal, el cemento y finalmente el hueso alveolar. La
Periodontitis (PO) se caracteriza por una pérdida de insercion entre el ligamento
periodontal y el cemento con la consecuente formacion de bolsas periodontales, resorcion
de hueso alveolar, recesion gingival, migracion dental, formacién de abscesos Y,

finalmente, pérdida de la pieza dentaria.**°

En condiciones normales, se estima que en 1 mm cubico de placa gingival se encuentran
presentes mas de 108 UFC bacterianas (mas de 400 especies). En pacientes sanos, la
microbiota oral y la respuesta inmunoldgica local se encuentran en equilibrio, lo cual
permite el mantenimiento de la integridad periodontal. Sin embargo, modificaciones de las
condiciones medioambientales y/o deficiencias inmunoldgicas del huésped pueden alterar
este equilibrio y generar enfermedad gingival o periodontal. Los agentes bacterianos que se
asocian mas frecuentemente a enfermedad periodontal son; Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Campylobacter rectus, y

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, entre otros.®”
1.2 Caracterizacion de Porphyromona gingivalis (PG).

Es un bacilo corto o cocobacilo, que mide de 0.5 - 0.8 um x 1 - 3.5um, anaerobio estricto,
no mavil, asacarolitico, gram negativo, considerado un comensal en la cavidad oral. Forma
colonias uniformes de tonalidad verdosas, o bien pardas 6 negras debido a la hemina que
almacena en la superficie celular. Su pared celular presenta en la membrana externa las
endotoxinas, son organismos capsulados, no esporulados, sin flagelos y poseen abundantes
fimbrias de diferentes tipos. A nivel superficial presenta vesiculas que contienen una

variedad de enzimas que juegan un rol importante en su virulencia.>"®
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Algunos de los tipos de Porphyromonas poseen actividad proteolitica, otros son
relativamente no proteoliticos. Los principales productos de fermentacion son n-butirato,
propionato y acetato, y en menor cantidad isovalerato, isobutirato, succinato y fenilacetato,

los cuales son los responsables de la halitosis asociada con infecciones orales.®?

Porphyromona gingivalis (PG) es un colonizador secundario, comensal del surco gingival,
que se transmite por contagio o transmision de la saliva principalmente. Su capacidad de
adherirse le permite dar el primer paso en la colonizacion del surco, puede adaptarse e
invadir las células epiteliales en minutos, pudiendo replicarse dentro de ellas y diseminarse
a las células vecinas. Esta caracteristica de invasion celular, le permite evadir las defensas
del huésped. También cuenta con capacidad para degradar componentes del surco gingival,
ligamento periodontal y hueso alveolar; alterar la respuesta innata y respuesta especifica del
huésped. Por otra parte la respuesta del huésped, ante la presencia de esta bacteria, activa
una diversidad de mecanismos que pueden incrementar el proceso inflamatorio, haciendo

cronico el proceso de destruccion del periodonto.” *°

PG es un microorganismo anaerdbico estricto, que se encuentra predominantemente en las
bolsas periodontales, especificamente en el biofilm subgingival. Por lo tanto la muestra
para su aislamiento se toma del biofilm subgingival con diferentes instrumentos, como
curetas, cintas o conos de papel de periodoncia. Estos conos se insertan dentro del surco
periodontal, luego se pasa a un medio de transporte como VMGA-III, BHI o Tioglicolato, y
posteriormente se pasa a un medio enriquecido como Agar sangre suplementado o medio
selectivo Agar Columbia. Se incuba a 37 °C por 7 a 14 dias, en condiciones de anaerobiosis
(cdmara o sobres de anaerobiosis). Después de ese tiempo, la lectura de las colonias permite
su reconocimiento por las siguientes caracteristicas: tamafio de 1-2 mm, forma redonda,
convexa y pigmentacion que va de marron a negro. La tincion de Gram correspondera a una
morfologia cocobacilar de 0.5x1-2 um y sera negativa. Para la identificacion final se
pueden utilizar pruebas bioquimicas especificas o test seroldgicos tipo ELISA, asi como la
prueba de fluorescencia negativa con UV.'* En estudios comparativos entre diferentes
métodos de deteccidn, la sensibilidad para el cultivo bacterioldgico fue 61-79% con

especificidad entre 50-62%, mientras que para las pruebas con deteccion de DNA la
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sensibilidad fue de 90-96% y la especificidad de 83 a 92%.% Es por ello que las pruebas
con base en la biologia molecular son muy utilizadas en la actualidad por su alto porcentaje

de especificidad y sensibilidad.

1.3 La enfermedad periodontal

Para conocer la prevalencia de enfermedad periodontal en una poblacién determinada, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en asociacion con la Academia Americana de
Periodoncia (AAP) han desarrollado un modelo de tamizaje para deteccion de la misma, el
cual se conoce como Indice de Necesidad de Atencion Periodontal en la Comunidad
(CPITN, por las siglas en inglés). Dicho indice, si bien no sustituye el minucioso
procedimiento que realiza el especialista, se ha transformado en una herramienta excelente
para realizar un examen periodontal basico y de esta manera, identifica a los pacientes que
requieren tratamiento periodontal. Para obtener este indice, se procede a valorar la
profundidad de las bolsas gingivales, considerando patolégica toda bolsa gingival con
profundidad mayor a 3.5 mm. No se estudian todas las piezas dentarias, sino que se divide
la cavidad oral en sextantes (ver Figura 1) y de cada sextante se valoran ciertas piezas,
escogidas en base a su aparicién en el tiempo dentro del proceso normal de denticién.

Figura 1. Division en sextantes de la cavidad oral.

En caso de que la profundidad de las bolsas sea menor a 3.5 mm, se registra si hay
gingivorragia al sondaje, asi como la presencia de sarro u obstrucciones de las bolsas. Se
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considera que en bolsas mayores de 3.5 mm, la presencia de gingivorragia u obstrucciones
no aporta mayor informacion. En todos los casos, se determina la presencia y severidad de
enfermedad periodontal por la profundidad de la mayor bolsa o saco medido, pues el

tratamiento debera ser incluir siempre el tratamiento de las piezas més afectadas.™

1.4 La relacion entre artritis reumatoide y enfermedad periodontal por Porphyromona

gingivalis

Hasta el momento, existen estudios epidemioldgicos que han establecido una asociacion
entre periodontitis crénica y padecimientos sistémicos como sindromes isquémicos
coronarios, diabetes, osteoporosis, sindrome metabolico, enfermedades neurodegenerativas,
y artritis reumatoide.>** La artritis reumatoide y la periodontitis crénica y agresiva son
enfermedades inflamatorias cronicas caracterizadas por una alteracion de la respuesta
inflamatoria e inmune.**® La intensa secrecién de mediadores proinflamatorios resulta en
una grave destruccion de la membrana sinovial articular y del periodonto, respectivamente.
Durante las ultimas dos décadas se ha identificado una relacion entre la artritis reumatoide
y la periodontitis y numerosos estudios demuestran una elevada frecuencia de periodontitis

en pacientes con artritis reumatoide en comparacién con sujetos sin artritis reumatoide’’.

La artritis reumatoide es una poliartritis inflamatoria crénica de origen autoinmune y causa
multifactorial, que se caracteriza por sinovitis, depdsito de fibrina, dafio del cartilago,
erosion del hueso subcondral e inflamacion del tejido blando articular. Tiene una incidencia
mundial del 1% y cursa con eritrosedimentacion (VSG) y proteina C reactiva elevadas y
anticuerpos especificos (factor reumatoide, anticuerpos contra proteinas citrulinadas y
antinucleares). La etiologia de esta enfermedad es multifactorial y la patogenia ain no esta
bien establecida. Sin embargo, estd comprobado que la presencia de autoanticuerpos contra
proteinas citrulinadas (ACPA) es altamente especifica de la AR. El riesgo de padecer esta
enfermedad se asocia a factores inmunogenéticos en el 50% de los casos y también existen
factores ambientales como el habito de fumar y el stress que aumentan el riesgo de padecer

artritis reumatoide.®
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Por otro lado, la Periodontitis (PO) es una enfermedad inflamatoria cronica de naturaleza
infecciosa y causa multifactorial. Afecta del 10 al 60 % de la poblacién adulta. Consiste en
inflamacion de la gingiva (gingivitis) e infeccion bacteriana del periodonto, cursa con
destruccion del tejido de soporte del diente, puede ser crénica (lentamente progresiva) o
agresiva (altamente destructiva). Los signos clinicos de la PO son: hemorragia gingival,
bolsas periodontales profundas, ya en un estado més avanzado hay movilidad dental con
pérdida de la pieza dental como resultado final, debido a la extensa pérdida del hueso
alveolar. Constituye la principal causa de pérdida dental en los mayores de 35 afios de edad.
En la mayoria de los casos hay estimulacion del sistema inmune, produccion de
autoanticuerpos 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 interleucina 6 (IL 6), las cuales llevan a un intenso dafio

tisular mediado por enzimas destructoras de colageno como las metaloproteinasas (MMPs).
19,20

La posible relacién etiopatogénica entre artritis reumatoide y PO se explica, entre otras
cosas, por la citrulinacion de péptidos (modificacion de residuos de arginina en citrulina) y
con ello, en el desarrollo de anticuerpos contra proteinas citrulinadas. La bacteria PG es un
microorganismo Gram negativo, se le considera el mas importante en el desarrollo de PO,
pero ademas es la Unica bacteria que expresa la enzima peptidyl arginin deaminasa (PAD),
responsable del proceso de citrulinacién.” 2 Por ello, se ha sugerido que la infeccién con
PG podria acelerar el inicio y progreso de la artritis reumatoide facilitando la presentacion
de autoantigenos y la expresion de autoanticuerpos contra péptidos citrulinados (ACPA),

mismos que son especificos y casi exclusivos de la artritis reumatoide.* 2> 23

La prevalencia de PG en la periodontitis severa es de 70% y es muy poco frecuente en
sujetos sin PO. La unica enzima PAD procariota que puede citrulinar proteinas ha sido
identificada en la PG. Esta enzima puede citrulinar, ademas de proteinas bacterianas,

protefnas humanas incluyendo el fibrindgeno v la alfa-enolasa. % %23
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En un estudio de casos y controles publicado recientemente en poblacién de Taiwén, se
identifico la historia de enfermedad periodontal, previo al diagnostico de artritis
reumatoide, como un antecedente con asociacion significativa para el desarrollo ulterior de
artritis reumatoide. Ademas, la severidad reportada de la enfermedad periodontal parece

correlacionar con la gravedad de la artritis reumatoide desarrollada después. *°

Actualmente se considera que ambas patologias, artritis reumatoide y PO, estan unidas por
la citrulinacion, ya que la formacion de ACPA desempefia un rol fundamental en el proceso
de autoinmunidad en artritis reumatoide y por otra parte, la citrulinacion parece ser una
caracteristica Unica del patégeno PG en la PO y por ello se mantiene la hipotesis de que el

debut y progreso de la artritis reumatoide esté influenciado por la presencia de PG. ®61"24

15



CAPITULO Il. METODOLOGIA

2.1. Justificacion

Los pacientes con Artritis Reumatoide que han mostrado pobre respuesta a tratamiento
convencional con farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) de la consulta de
Reumatologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, pueden verse beneficiados al
mejorar el curso clinico de la enfermedad y respuesta al tratamiento una vez que se haya

identificado y tratado la enfermedad periodontal por Porphyromona Gingivalis.

2.2. Hipotesis

e Hipdtesis alterna: Existe una relacion entre la enfermedad periodontal por
Porphyromona Gingivalis y la Artritis Reumatoide respecto a pacientes controles.
e Hipdtesis nula: No existe una relacion entre la enfermedad periodontal por

Porphyromona Gingivalis y la Artritis Reumatoide respecto a pacientes controles.

2.3. Objetivo

Los objetivos de este estudio son los siguientes:

1. Determinar la prevalencia de enfermedad periodontal por Porphyromona
Gingivalis en pacientes con Artritis Reumatoide de la clinica de Artritis Reumatoide
del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

2. Estudiar la asociacion entre la severidad de la enfermedad periodontal y la

presencia de Artritis Reumatoide.
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2.4 Tipo de estudio y disefio

Las caracteristicas de este estudio son las siguientes:

1. No experimental
2. Analitico

3. Observacional
4. Transversal

5. De Casos y Controles
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CAPITULO I1l. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

3.1. Pacientes (definicion de universo)

Para la realizacion de este estudio se seleccionaron pacientes que acuden a consulta de

Reumatologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
3.1.1. Seleccidn de casos y controles

Para la seleccion de los pacientes que se consideraron como Casos se tomaron los
siguientes criterios de inclusion: a) pacientes mayores de 16 afios de edad, b) pacientes con
diagndstico de Artritis Reumatoide segun los criterios diagnosticos del American College
of Rheumatology en conjunto con la European League Against Rheumatism (EULAR) del
2010, c) aceptacién y firma del consentimiento informado; como criterios de exclusion se
considerd a pacientes menores de 16 afios de edad, pacientes que no cumplieron con los
criterios diagndsticos de ACR/EULAR y pacientes que rechacen participar, como criterio

de eliminacidn se considerd Gnicamente a aquellos que no completaron el protocolo.

Para la seleccion de los pacientes que se consideraron como Controles se tomaron los
siguientes criterios de inclusion: a) pacientes mayores de 16 afios de edad, b) pacientes sin
diagnostico de enfermedades cronicas o degenerativas, c) aceptacion y firma de
consentimiento informado. Se excluyeron pacientes menores de 16 afios de edad y se
eliminaron aquellos pacientes que habiendo aceptado participar no completaron el

protocolo.

Para cada paciente se registraron los siguientes datos:
e Tiempo de evolucion de la Artritis Reumatoide (excepto en el caso de los controles
sanos)
e Tratamiento actual

e La profundidad en milimetros de la bolsa o saco gingival mayor encontrado.
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3.2 Estimacion del indice de necesidad de tratamiento periodontal y toma de muestras de
la placa dental subgingival

Se envio a valoracion periodontal a todos los pacientes que participaron en el estudio (casos
y controles). El odont6logo hizo una valoracion del estado de salud oral de cada paciente y

determiné en cuales piezas dentales se tomaron las muestras.

Una vez seleccionados los dientes para tomar las muestras, con una torunda de algodon se
elimind cuidadosamente la placa gingival de la zona. Enseguida, con una sonda periodontal
de punta redonda y con las marcas estandar establecidas por la OMS (11.5, 8.5, 5.5, 3.5
mm) para este fin, se procedié a medir la profundidad de las bolsas periodontales. Una vez
identificadas y registradas las profundidades en mm, se procedié a tomar la muestra con
conos de papel de endodoncia numero 30, colocandolos cuidadosamente dentro del saco
periodontal, procurando no perforar el fondo, durante 15 a 20 segundos. Al retirar los conos
se introducian rapidamente en tubos de medio de transporte con tioglicolato. Las muestras
fueron llevadas al laboratorio de microbiologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo
para ser procesadas dentro de un plazo méximo de 3 horas posteriores a la toma de las
mismas. La cantidad de muestras de un mismo paciente fue variable entre 3 y 10, en
relacion a la cantidad de piezas dentales afectadas, y su numero fue determinado por el

juicio clinico del odontélogo.

3.3. Siembra y cultivo de las muestras

Una vez que se recibian las muestras en el laboratorio se pasaban a un medio de cultivo tipo
BACTEC especifico para anaerobios (BACTEC™ Plus Anaerobic/F Medium).
Posteriormente, se cultivaron en agar gelosa sangre para anaerobios. Se identificaron los
cultivos positivos en base a la morfologia caracteristica de las colonias de PG vy, en estos
casos, se confirmaba mediante tarjetas de identificacion para anaerobios (Biomerux, API
20A), las cuales son especificas para anaerobios, incluyen el grupo Porphyromonas spp. y

dan un resultado en 24-48 horas.
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3.4. ldentificacién bacteriol6gica

La identificacion de colonias de PG se realizd mediante analisis de la morfologia colonial
(macroscopico) y de la morfologia celular (microscopico). Las colonias de PG, cuando
crecen en una superficie de agar sangre, son inicialmente blanquecinas para luego
colorearse en un tono crema. A los 4 a 8 dias, estas colonias obscurecen tornandose color
rojo profundo, verde oscuro o negro, desde su borde hacia el centro, lo cual se correlaciona
con la concentracion de protoheme en la pared celular. Asi, de acuerdo a las caracteristicas
coloniales descritas para PG, aquellas colonias negras, verdosas o pardas muy oscuras,
redondas, convexas, brillantes y lisas, se considerardn como positivas. También se realizara
un analisis morfoldgico de las células que forman la colonia, mediante frotis y tincién de
Gram. Observadas al microscopio, con lente de inmersion, las células de PG aparecen
como bacilos cortos Gram negativo. Se tuvo el resultado definitivo de cada cultivo entre 4
y 6 semanas después de la toma de las muestras.

3.5. Analisis estadistico

Se estudio la relacion entre variables categoricas o cualitativas, para lo cual se utilizaron
pruebas de independencia de la estadistica inferencial, siendo necesario tomar valores del
Test exacto de Fisher para evitar sobrestimacion de las relaciones entre variables, esto
debido al numero pequefio de la muestra. Para el andlisis estadistico se utilizara el

programa SPSS en su version 22.0.
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RESULTADOS

Pacientes

Durante un periodo de 3 meses, en la consulta de Reumatologia se invitd a participar a
pacientes con artritis reumatoide al azar, explicandoles el objetivo y métodos del estudio, y
se ingresaron al estudio aquellos que aceptaron hacerlo, previa firma de consentimiento
informado (formato anexo). Posteriormente, durante un periodo de 30 dias, se invito a
participar a personas sanas como controles, siempre que se cumplieran con los criterios
necesarios. Se recogieron los datos de un total de 29 pacientes, de los cuales 20
correspondieron a pacientes con artritis reumatoide previamente conocida y 9 a pacientes

sin enfermedad crénica conocida.

Las caracteristicas generales de la poblacion estudiada se muestran en el siguiente tabla
(ver Tabla 1):

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra estudiada.

Pacientes con AR Controles General
Numero 20 9 29
Femenino (%) 19 4 23 (79.31%)
Masculino (%) 1 5 6 (20.68%)
Edad en afios 46.65 38.44 44.10
(media)
Nivel estudios
Ninguno 2 0 2
Basica 12 0 12
Media 6 1 7
Superior 0 8 8
Tabag. activo (%) 7 3 10 (34.48%)
Duracion AR (afios) 4.75 0 NA
FARMES
Uno 5 NA NA
Dos 11 NA NA
Tres 6 mas 4 NA NA
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Evaluacién Periodontal.

Se considera que la profundidad maxima del surco o saco gingival en personas sanas es de
hasta 3.5 mm, de acuerdo con la Asociacion Americana Dental y la Academia Americana
de Periodoncia. De acuerdo con esto, la presencia de surcos gingivales mayores indica
indirectamente la presencia de dafo periodontal. En este sentido, y considerando como

patoldgicas aquellas mediciones mayores a 3.5 mm se obtuvo lo siguiente (ver Cuadro 2):

Tabla 2. Resultados de evaluacion periodontal.

Pacientes con AR (n=20) Controles (n=9)
Enfermedad periodontal 20 (100%) 8 (88.88%)
Profundidad surco gingival (mm)
Promedio 6.35 4.0
Maéaxima 8.0 5.0
Cultivos

Mediante la técnica ya descrita en el capitulo de Métodos, se obtuvieron los siguientes
resultados en los cultivos de toda la muestra estudiada (ver tabla 3):

Tabla 3. Resultados de la toma de cultivos del surco gingival.

Pacientes con AR Controles
Porphyromona spp. 3 0
Otros * 17 9

* Incluye Estreptococo del grupo alfa hemolitico, asi como del grupo Viridians.

Analisis de los datos obtenidos.

Una vez se tuvieron los datos ya comentados, se estudio la relacion entre variables
mediante pruebas de independencia para variables cualitativas, y debido al numero
reducido de muestra se utilizd Test exacto de Fisher en la mayoria de las pruebas. Se
considerd un valor de p <0.05 para fines de significancia estadistica. Obtuvimos que la
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enfermedad periodontal por PG no esté relacionada con la presencia de artritis reumatoide;
sin embargo, la severidad de la enfermedad periodontal fue significativamente mayor en

pacientes con artritis reumatoide.

Tabla 4. Resultados de prueba de independencia entre variables

Relacion estudiada Valor de p
Artritis Reumatoide * Porphyromona Gingivalis 0.532
Acrtritis Reumatoide * Enfermedad periodontal 0.310
Acrtritis Reumatoide * Profundidad saco gingival 0.001
Evolucion en afios AR * Porphyromona Gingivalis 0.706
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DISCUSION

A partir de la década de 1990, la teoria de la Infeccion Focal ha venido recobrando cierta
fuerza, sobretodo en relacion con enfermedades cronicas como artritis reumatoide, pero
también en relacion a sindromes coronarios, diabetes tipo 2, diabetes asociada al embarazo,
etc. Recientemente se han publicado diversos estudios los cuales parecen demostrar que la
artritis reumatoide es un factor de riesgo para padecer PO, y también se le ha asociado con
mayores niveles de profundidad al sondaje, pérdida del nivel de insercion clinica y pérdida
de piezas dentarias. Al estudiar la asociacion entre artritis reumatoide y PO se ha
demostrado mayor incidencia, prevalencia, severidad y progresion de periodontitis al
compararlos con sujetos sin artritis reumatoide. De forma simultanea, se ha estudiado el
papel de los principales microorganismos responsables de la PO en la etiologia de la artritis
reumatoide; hasta ahora sin poderse demostrar una relacion causa-efecto entre la PG y la
artritis reumatoide. Sin embargo, se postula que las enzimas PAD que posee la PG pueden

iniciar el proceso inflamatorio crénico de la artritis reumatoide.

Prevalencia de Enfermedad Periodontal por Porphyromona Gingivalis en pacientes con

Artritis Reumatoide.

Se ha documentado que la prevalencia de PG en la periodontitis severa (en la poblacion
general) es de hasta un 70%, y también que la prevalencia de PO en artritis reaumatoide va
de un 47 a un 52%, dependiendo de la severidad de la PO. Sin embargo, y pese a hacer una
revision exhaustiva e intencionada, no encontramos ningun dato publicado hasta el
momento sobre la prevalencia de la PO, especificamente por PG, en pacientes con AR. En
nuestro estudio, tres de veinte pacientes con AR tuvieron aislamientos positivos para PG, lo
que estima una prevalencia de 15%. Este dato, sin embargo, no puede ser generalizado ni
trasladado a otras poblaciones debido al nimero reducido de pacientes. De igual forma, en
nuestro estudio, el 100% de los pacientes con AR presentaron mediciones patologicas de
las bolsas gingivales, por tanto, se considera que todos los pacientes con AR en este estudio

tenian PO en algin grado. Lo reportado en la literatura sefiala prevalencias que rondan el
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60%, sin embargo habria que sefialar que esta estimacioén depende en gran medida de las
herramientas clinicas que se utilicen para determinar la presencia clinica de PO. Incluso, al
utilizarse herramientas como la observacién de sarro o gingivorragia, pudiera considerarse
poco fiable y operador-dependiente. También es importante sefialar, que conforme a lo
revisado en la literatura, la prevalencia de PO suele reportarse evidentemente mayor en
grupos con artritis reumatoide, sin embargo, en este estudio sobresale que el 88.88% de los
pacientes controles también tuvieron mediciones patologicas de las bolsas o sacos
gingivales. De acuerdo con esto, en este estudio, no puede considerarse que la PO tenga

asociacion con artritis reumatoide.

A este respecto, cabe hacer algunas anotaciones sobre la sensibilidad del método de
aislamiento bacteriano utilizado: la mayoria de los estudios publicados en revistas
cientificas reconocidas utilizaron la caracterizacion de la PG mediante PCR, el cual es un
test que brinda una alta sensibilidad y especificidad (cercanas al 98%) al compararlo con el
cultivo bacteriano clasico (67-79%). De forma similar a lo que ocurre con otros anaerobios
estrictos, el cultivo es técnicamente complicado. No es prudente considerar que la evidencia
obtenida en este estudio, mediante cultivo bacteriano, pueda cuestionar la evidencia

encontrada en mas un estudio realizado con PCR.

Relacion entre Artritis Reumatoide y Severidad de la Enfermedad periodontal.

La enfermedad periodontal 0 Periodontitis, es una enfermedad inflamatoria cronica que
puede presentarse en pacientes que por lo deméas no padecen alguna otra enfermedad, de
hecho se ha estimado que del 5 al 15% de la poblacién adulta de EUA sufre de una forma
severa y generalizada de periodontitis y que la mayoria de la poblacién adulta presenta un

grado moderado de la misma.?

Hasta el momento, se han realizado varios estudios que buscan encontrar una relacion entre
artritis reumatoide y prevalencia de PO, asi como entre la presencia de artritis reumatoide y
la severidad de la PO. En este estudio se encontrd que, si bien la prevalencia de enfermedad

periodontal fue similar en ambos grupos, la profundidad media de las bolsas gingivales fue
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significativamente mayor en el grupo con artritis reumatoide. Habra que puntualizar aqui
que una de las formas de estadificar la severidad de la periodontitis es la profundidad del
saco gingival, siendo leve cuando hay una profundidad del saco gingival de 1-2 mm,
moderada cuando hay una profundidad de 3-4 mm y severa aquella con profundidades
mayores de 5 mm. Con base en esto, se tiene que la media de profundidad de la bolsa en
pacientes con artritis reumatoide fue de 6.35 mm contra una media de 4 mm en pacientes
controles. Al analizar estas variables se encontré que existe una relacion entre la
profundidad del saco y la presencia de artritis reumatoide, con un valor de p > 0.001. Esto
resulta esperado segun lo reportado hasta el momento en la literatura, donde la evidencia
sefiala que la presencia de artritis reumatoide favorece una PO de curso clinico més severo.
O bien, que la PO severa es mas frecuente en paciente con artritis reumatoide. Esto se ha
estudiado y documentado también en la relacion entre PO y Diabetes mellitus tipo 2. En
este sentido, es esperado que los pacientes que presentan mayor profundidad de los sacos
gingivales sean aquellos con procesos cronicos, sobretodo de carécter inflamatorio, puesto
que se crea un circulo vicioso entre la actividad inflamatoria localizada en los surcos

gingivales y la actividad inflamatoria articular a distancia del foco infeccioso.

¢Pero dénde inicia este proceso? (Es la infeccion periodontal la que se presenta
inicialmente, favoreciendo la citrulinizacion de péptidos y desencadenando la AR en los
pacientes genéticamente susceptibles?, o por el contrario; ¢la presencia y evolucion de AR
favorece la mayor severidad de una enfermedad periodontal que es, ya de por si, frecuente

en la poblacion general?

Estas preguntas, escapan a los alcances de este estudio. Por el momento, solo podemos
sefialar que se document6 una diferencia aparentemente significativa en la profundidad de
los sacos gingivales entre ambos grupos. Sin embargo, es importante sefialar que no se
documento una mayor severidad en los tres casos en que se aislo la PG, al menos no con

una significancia estadistica.

Finalmente, consideramos que la realizacion de tamizaje para Porphyromona gingivalis por

medio de técnicas de biologia molecular en la poblacion estudiada puede arrojar resultados
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diferentes obtenidos por medio de cultivo bacteriano, ya que si bien se considera al cultivo
como el estandar de oro, la presencia de restos bacterianos de Porphyromona gingivalis, asi
como la presencia de células bacterianas poco viables no es detectada por medio del
cultivo, siendo solo util para detectar células bacterianas vivas y viables. Esto puede
haberse traducido en nuestros resultados en una subestimacion de la prevalencia de
Porphyromona Gingivalis en ambas poblaciones. A la luz de los resultados observados,
parece prudente iniciar protocolos de revision odontoldgica de forma periddica y rutinaria

en la Clinica de Artritis Reumatoide del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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CONCLUSION

La prevalencia estimada de Porphyromona gingivalis en pacientes con Artritis
Reumatoide de la consulta de Reumatologia del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, mediante cultivo bacterioldgico es de 15%.

La totalidad de los pacientes con artritis reumatoide incluidos en este estudio
presentaron algun grado de enfermedad periodontal.

La prevalencia de Enfermedad periodontal en los controles sanos fue de 88%, por
encima de lo reportado en la literatura (alrededor de 60%)

La severidad de la enfermedad periodontal (expresada como mayor profundidad de
los sacos gingivales) fue significativamente mayor en pacientes con artritis
reumatoide.

La atencion odontoldgica rutinaria en pacientes con artritis reumatoide puede tener

impacto favorable en la severidad del curso de la enfermedad periodontal.
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GLOSARIO

Alfa-enolasa: la enolasa o fosfopiruvato hidratasa es una metaloenzima que cataliza la
transformacion de 2 fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato durante la glucolisis. Posee 3
subunidades denominadas alfa (a), beta () y gamma (y), que pueden combinarse en

dimeros.

Artritis Reumatoide: Enfermedad inflamatoria sistémica autoinmune, caracterizada por
una inflamacion persistente de las articulaciones, que tipicamente afecta a las pequefias
articulaciones de manos y pies, produciendo su destruccion progresiva y generando
distintos grados de deformidad e incapacidad funcional. Aunque el trastorno es de causa
desconocida, la autoinmunidad juega un papel primordial en su origen, en su cronicidad y
en la progresion de la enfermedad. La enfermedad se asocia con la presencia
de autoanticuerpos (particularmente el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptidos
ciclicos citrulinados). En ocasiones, se manifiesta también con manifestaciones
extraarticulares, pudiendo afectar a diversos Organos y sistemas, como

0jos, pulmones, corazon, piel o vasos sanguineos.

Autoanticuerpos:  Un autoanticuerpo es  un anticuerpo desarrollado por el sistema
inmunitario que actGa directamente en contra de uno 0 mas antigenos del propio individuo.
Muchas enfermedades autoinmunes tienen su etiopatogenia en la sobreproduccion de este
tipo de anticuerpos, casos tipicos son el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide.
El nombre se deriva del griego "auto" que significa "propio", "anti" que quiere decir

"contra" y "cuerpo”.

Autoantigeno: Los autoantigenos, también llamados proteinas del MHC (complejo mayor
de histocompatibilidad), son un conjunto de proteinas de la membrana celular, especificas
de cada individuo. Suponen un marcador de identidad molecular que hace posible que
las células de nuestro sistema inmunitario reconozcan a nuestras células como propias. En

nuestra especie, los autoantigenos estan sintetizados a partir de un conjunto de
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genes situados en el cromosoma6, que se denomina MHC (complejo mayor de
histocompatibilidad). S6lo cuando el autoantigeno sea andmalo (es el caso de muchas
células tumorales), o vaya asociado con un antigeno extrafio, la célula portadora sera

atacada por las células del sistema inmunitario.

Biofilm subgingival: entidad microbiana, proliferante y enzimaticamente activa que se

encuentra por completo dentro del surco gingival o bolsas periodontales.

Citrulinacion: conversion del residuo arginina a citrulina.

Gingivitis: La gingivitis es una enfermedad bucal generalmente bacteriana que
provoca inflamacién y sangrado de las encias, causada por los restos alimenticios que
quedan atrapados entre los dientes. Es muy frecuente que su origen sea causado por el
crecimiento de los terceros molares, que producen una concavidad, que es donde se
deposita el agente patdgeno o bacteria.

Periodontitis 6 Enfermedad Periodontal: denominada comunmente piorrea, es una
enfermedad que inicialmente puede cursar con gingivitis, para luego proseguir con una
pérdida de insercién colagena, recesion gingival e incluso la pérdida de hueso, en el caso de
no ser tratada, puede dejar sin soporte 6seo al diente. Suele tener etiologia bacteriana,
afecta al periodonto (el tejido de sostén de los dientes, constituido por laencia, el
hueso alveolar, el cemento radicular y el ligamento periodontal), se manifiesta sobretodo en

mayores de 35 afios, pero puede iniciarse en edades mas tempranas.

Sonda periodontal: Instrumento metalico de punta delgado con marcas separadas varios
milimetros disefiado para ser introducido en el surco gingival con el objetivo de medir su

profundidad alrededor del diente.

Tarjeta de identificacion para anaerobios: método manual de identificacion bacteriana
que consta de una tira de plastico con 20 microtubos, cada uno de los cuales contiene

sustratos deshidratados para realizar 20 pruebas bioquimicas diferentes.
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Test exacto de Fisher: prueba de significacion estadistica utilizada en el analisis de tablas
de contingencia. Aunque en la practica se emplea cuando los tamafios de muestra son
pequefios, también es valido para todos los tamafios de muestra. Lleva el nombre de su
inventor, Ronald Fisher, y es una de las pruebas exactas, llamadas asi porque el significado
de la desviacién de la hipdtesis nula se puede calcular con exactitud, en lugar de basarse en
una aproximacion que se hace exactamente en el limite el tamafio de la muestra crece hasta

el infinito, como con muchos otros anélisis estadisticos.
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Anexo B. Enfermedad periodontal y su relacion con Artritis Reumatoide en pacientes de la

consulta de Reumatologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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Anexo A. Carta de consentimiento informado.

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud,
Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO
I Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano
sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion
de sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se considerd6 como riesgo
minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los aspectos

mencionados con el Articulo 21, se manifiesta que:

Se me ha explicado que padezco Artritis Reumatoide y se me propone participar en el
proyecto para estudiar la relacion entre la enfermedad peridontal y la Artritis Reumatoide.
Se me ha informado que se tomardn de 1 a 10 muestras de placa subgingival, este
procedimiento sera realizado por profesional en periodoncia. Entiendo que esta toma de
muestra es adicional al estudio que requiere mi enfermedad.

I11. Se me explico también que la toma de dichas muestras puede dar como resultado dolor
leve, sangrados e infeccion de encias, estos se resolveran con las indicaciones del médico
en término de una o 2 semanas.

IV. Los resultados de este estudio ayudaran a determinar el mejor tratamiento de la
enfermedad en mi caso y el de otros pacientes con enfermedad periodontal.

V. Se me explicé que dependiendo de los resultados de mis muestras, se me propondra
recibir tratamiento médico o dental, segin sea el caso, el cual no sera cubierto por los
investigadores del estudio ni por el Hospital Miguel Hidalgo. Se me explica que la decision
de aceptar o no dicho tratamiento dependera de mi y no modificara mi participacion en el
estudio.

VI. Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado
con el estudio y mi participacion

VIIl. Se me aclar6 que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello
afecte mi atencidn de parte del médico o del hospital



VIII. Autorizo la publicacion de los resultados de mi estudio a condicion de que en todo
momento se mantendra el secreto profesional y que no se publicard mi nombre o revelara
mi identidad.

IX. En caso de que presente algiin malestar debido a la toma de muestras, se me brindara lo

oportunidad de revision médica gratuita, previa cita con los médicos investigadores.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez

que se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el

proyecto, yo

con nimero de expediente acepto participar en el estudio

titulado: “Enfermedad periodontal por Porphyromona Gingivalis y su relacion con
Artritis Reumatoide en pacientes de la consulta de Reumatologia del Centenario

Hospital Miguel Hidalgo”.

Nombre y firma del paciente o responsable legal

La firma puede ser sustituida por huella digital en los casos que asi lo ameriten:

Nombre, y firma del testigo 1:

Direccidn:

Relacion que guarda con el paciente:

Nombre, y firma del testigo 2:

Direccidn:

Relacion que guarda con el paciente:

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal:




Nombre y firma de quien aplica el consentimiento informado:

Este documento se extiende por triplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal, otro en poder del investigador y el tercero
deberd integrarse al expediente clinico y anexar una nota donde se especifique que el
sujeto de estudio esta participando en el protocolo (sefialando titulo y nimero de registro y
nombre del investigador responsable). Queda entendido que la Subdireccion de
Investigacion o Los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion podran requerir este
documento en cuanto lo consideren necesario, asi como que este documento debera ser

conservado por el investigador responsable durante un minimo de 5 afios.



Anexo B. Enfermedad periodontal y su relacion con artritis reumatoide en pacientes de
la consulta de reumatologia del centenario hospital miguel hidalgo.

Grupo Casos Grupo Controles

Criterios de Artritis Reumatoide segun Mayores de 16 afios de edad
ACR/EULAR 2010

Mayores de 16 afios de edad

Cuestionario:

Nombre

Edad

N° expediente

Afios de diagndstico

Tratamiento actual

Ultima atencion dental

Ingreso socioecondémico

Nivel de estudios

Tabaquismo activo

Tabaquismo previo y tiempo de

suspension




Las piezas dentarias a analizar en mayores de 20 afios son:
S1:17y 14

S2:13y 23

S3:24y 27

S4: 47y 44

S5:43y 33

S6: 34y 37

Los 3° molares solo se consideran si reemplazan la
funcidn del 2° molar. El sextante con un solo diente se
registra como faltante; este diente se incluye en el sector
adyacente. No se incluyen los dientes con exodoncia
indicada.

Para el registro se selecciona el c6digo que corresponde al
diente mas afectado del sextante. Esto se debe a que el

Cadigo 4: bolsa patoldgica de 5,5 mm. o mas, el area negra de la sonda no
se ve.
Nota: si el diente examinado se halla con un valor 5,5 mm. o mas, este

valor se le asigna al sextante.

Cadigo 3: bolsa patoldgica de 3,5 a 5,5 mm. 0 mas, el area negra de la

sonda se encuentra a nivel del margen gingival.

Cadigo 2: presencia de tartaro y/o obturaciones defectuosas.

Cadigo 1: sangrado observado hasta 30 segundos después del sondaje. Si
no hay bolsa o tartaro, pero el sangrado esta presente se registra el codigo 1

en ese sextante.




Cadigo 0: tejidos periodontales sanos.

Tratamiento:

Cadigo 0: Mantener las medidas de prevencion.
Codigo 1: Instruccion de higiene bucal
Caodigo 2: Instruccion de higiene bucal. Destartraje. Eliminar obturaciones con desajustes
B Instruccion de higiene bucal. Destartraje supragingival y subgingival. Pulido
Codigo 3y 4: g
radicular
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