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RESUMEN

La  Arfritis Reumatoide (AR) y la Periodontitis Cronica son dos
enfermedades inflamatorias crénicas que se caracterizan por un proceso
destructivo tisular local, mecanismos patogénicos similares, un mismo perfil de
citocinas proinflamatorias, sobre todo todo TNF-a e IL-6, junto a una
susceptibilidad genética compartida.

Los resultados de estudios clinicos sugieren que la Periodontitis tiene una
mayor prevalencia en los pacientes con AR. Sin embargo, el grado de su
asociacion, asi como la relacion temporal entre ambas enfermedades, no ha
sido aun bien establecido. Existe una evidencia creciente de que la
Periodontitis podria ser uno de los mecanismos que inicie y mantenga la
respuesta autoinmune inflamatoria que ocurre en la AR. Tampoco estd bien
establecida la relacidn entre la severidad de la Periodontitis y las
manifestaciones clinicas de la enfermedad reumatoide, ni con la respuesta al
tratamiento, describiéndose resultados contfradictorios.

En el presente estudio analizamos si la presencia de Periodontitis afecta
la expresion clinica y actividad de la AR, tanto precoz (<2 anos de evolucion)
como establecida (>2 anos de evolucidon) y su posible influencia en la
respuesta al tratamiento de los pacientes con alto grado de actividad clinica.
Para ello estudiamos un grupo de pacientes con AR, y ofro grupo control con
patologia articular no inflamatoria. Se realizé una valoracién de la actividad
de la enfermedad reumatoide y una exploraciéon oral y periodontal para
identificar la presencia y el nivel de severidad de |la Periodontfitis.

Nuestros resultados han demostrado una fuerte asociacion
independiente entre la AR y la Periodontitis, estableciendo una asociacién
adicional entre el nivel de actividad de AR vy la severidad de la periodontitis.
Por otra parte, hay una mayor prevalencia de pacientes con periodontitis mdas
severas en pacientes con AR y ACPA positivo, que parece no estar
influenciada por el hdbito tabdquico. Al valorar el posible efecto del
fratamiento de la AR sobre el estado periodontal, parece ser independiente
de la terapia utilizada, siempre que se logre un adecuado control de la AR.
Aunqgue por el tipo de diseno del estudio no podemos establecer una relaciéon
de causalidad, los resultados sugieren una relacién bidireccional entre
Periodontitis y Artritis Reumatoide, de modo que una actividad clinica

mantenida se asocia a un peor estado de salud periodontal y viceversa.
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INTRODUCCION

ARTRITIS REUMATOIDE

1. Prevalencia y factores de riesgo

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de la
membrana sinovial de mdultiples articulaciones y vainas tendinosa con un
patron simétrico, y cuyo mecanismo patogénico se caracteriza por una
activaciéon andmala de procesos implicados normalmente en las respuestas
inmune e inflamatoria. Se considera, por tanto, de naturaleza inmunomediada
o autoinmune. La AR cursa con inflamacién y proliferacién de la membrana
sinovial, y conduce a la destruccion del cartilago articular y a la resorcion del
hueso yuxtaarticular con el consiguiente dano estructural, limitacion funcional
y alteracion de la calidad de vida de los pacientes. Si bien la membrana
sinovial es el foco principal de la lesidn, en la AR se producen cambios
sistémicos que afectan a diferentes érganos con manifestaciones inflamatorias

especificas e inespecificas extraarticulares hasta en el 40 % de los pacientes (1)

La incidencia anual de AR varia segun los diferentes registros, estimada
en 36/100.000 mujeres en un registro inglés (2) y en 8,3 casos por cada 100.000
adultos mayores de 16 anos, en Espana (3); su prevalencia en nuestro medio,

se acerca al 0.5% (4) y es mds frecuente en mujeres, en una proporcion 3:1.

Se puede presentar a cualquier edad, aunque su inicio es mMAs
frecuente entre los 40-60 anos. Su incidencia aumenta en familiares (2-3
veces), y en gemelos monocigdticos se observa una concordancia del 12 -
15% (5), lo que refleja un modelo de herencia poligénico con un componente

ambiental importante.

Se ha descrito una importante asociacion genética de la AR con alelos
del HLA-DRB1 con el epitopo compartido [OR 2,8 (2,73-3,03); IC 95%] (6) ., es
decir, con la secuencia leucina-glutamina-arginina-alanina-alanina en  los
residuos 67, 70, 71, 72 y 74, que se relaciona funcionalmente con la unién y
presentaciéon antigénica al receptor del linfocito T. Destacan los alelos DR4,
DR14 y algunas cadenas beta DRI1. Las mayores asociaciones son con |os
haplotipos DR-B *0401, DR-B *0404, DR-B *0101, y DR-B *1402 observados sobre
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INTRODUCCION

todo en caucdsicos, judios, indios Yakima y coreanos, pero no en la raza afro-

americana.

Recientemente se han identificado nuevos marcadores genéticos de
riesgo para la AR entre los que destaca el polimorfisimo N22 de la firosin
fosfatasa PTPN22, implicada en la regulacion del sistema inmuna innato y
adaptativo, que favorece la citrulinacion de proteinas e, incluso, influencia la
progresion de la enfermedad (7, 8). Otros factores genéticos implicados en la
susceptibilidad a la AR son el alelo del receptor Fc-gamma, un polimorfismo
del receptor beta-2 adrenérgico, y un alelo poco inducible del citocromo
P450, subtipo 1A2 , entre otros (9).

Entre los posibles factores de riesgo genético para la AR existe un
significativo solapamiento con genes identificados como factores de riesgo
para ofras enfermedades autoinmunes, como el LES, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la esclerosis multiple o la espondilitis anquilosante (10)].
Se estima que los factores genéticos explicarian del 53 - 65% del riesgo para
desarrollar AR (11), mientras que ofros estudios han mostrado que la exposicidon
a factores ambientales, como tabaco, sobrepeso y estado premenopdusico,
supone el 41% de riesgo frente al 21% de riesgo atribuible a historia familiar de

enfermedad autoinmune tipo AR/LES (12).

De todos los factores ambientales, el mejor conocido es el tabaco que,
al interaccionar con los factores genéticos, aumenta la susceptibilidad a
padecer la enfermedad. En la AR se han identificado autoanticuerpos como
el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antipéptidos citrulinados (ACPA)
que se utilizan para el diagndstico (13), y como predictores de severidad de la
enfermedad (14, 15).

El desarrollo de AR - ACPA positivos se ha asociado a agentes irritativos
proinflamatorios pulmonares como el tabaco o la exposicidén a polvo de silice
(16,17). Ademds, el tabaco favorece un curso mds agresivo de la enfermedad,
con presencia de factor reumatoide positivo, nddulos reumatoides y mayor
dano estructural radiolégico, sobre todo si el IPA es igual o superior a 25(18). Un

andlisis multivarianza de un estudio refrospectivo de 370.000 mujeres realizado

20



INTRODUCCION

por Karlson y cols. publicado en Arthritis and Rheumatism 1999, ha relacionado
el tabaco fundamentalmente con el tiempo de exposicion y no con el nUmero
de cigarrillos fumados diariamente. En fumadores existe un riesgo 1,5 — 2 veces
mayor de padecer AR, sobre todo en individuos con el epitopo compartido.
Las cifras oscilan desde 1,5 -2 (20) hasta una odd ratio (OR) de 17.8 (95% ClI
11-29) para desarrollar AR con positividad de ACPA en individuos fumadores
qgue eran homocigotos para el epitopo compartido, como ha mostrado
recientemente un estudio caso - control danés (21). Este riesgo incrementado
puede estar mediado por la citrulinacion de proteinas en los tejidos inflamados
ya que se observa sélo en pacientes con ACPAs positivos y no, en los que
carecen de estos anficuerpos (22). Sin embargo, en la raza afro-americana
esta asociacion entre exposicion al tabaco, positividad de ACPA vy ser
portador del epitopo compartido no se encontré en un estudio que incluydé a
300 pacientes con AR (23).

En pacientes japoneses se ha identificado un haplotipo en el gen PADI
4, que codifica la peptidil arginasa deiminasa (PAD), una enzima que
interviene en la citrulinacién de proteinas estructurales, que produce mayores
niveles de la enzma y una mayor susceptibilidad para la AR (24). Esta
asociacion se confimd en ofro estudio coreano (25), pero no en poblacion
caucdsica europea (26, 27). Estos resultados sugieren que, ademds del epitopo
compartido, puede haber otros factores genéticos que predisponen al

desarrollo de una enfermedad mds severa en los fumadores.

Si bien todos estos factores hormonales, genéticos y ambientales
podrian explicar la susceptibiidad a la enfermedad, no son ellos los factores
etioldégicos que desencadenan la AR. Se ha sugerido una potencial causa
infecciosa promotora de la enfermedad; no obstante, no se ha identificado
ningun agente bacteriano especifico como potencial agente causal, a pesar
de haberse identificado una tasa superior de infecciones clinicas en pacientes
con AR de reciente inicio frente a las tardias (28,29). Bilington y Crabbe
sugerian ya en el ano 1924 que la AR podria estar desencadenada por
infecciones subclinicas, que, por orden de frecuencia, estarian localizadas en

drea dental, faringe/fosas nasales, vesicula biliar, y génitourinaria (30).
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La implicacion de las infecciones en la patogenia de la AR se centraria
en producir una activacién persistente de la respuesta inmune innata que

terminaria por iniciar la sinfomatologia articular (31).

Se han implicado a bacterias como Proteus mirabilis (32), especies de
Mycoplasma (33, 34), y las Porphyromonas gingivalis (35), sin encontrar pruebas
sélidas microbioldgicas que los identifiqguen como agentes causales en la AR.
También se ha implicado a la microflora intestinal (36) por su marcada
influencia en el desarrollo de la respuesta inmune innata y adaptativa del
huésped, en concreto al sobrecrecimiento de la Prevotella copri y a la
reduccidén de ofras bacterias de la microflora intestinal como especies de
Bacteroides, hallazgos enconfrados en pacientes naive con AR de reciente
inicio en relacién a controles sanos o pacientes con AR establecida y tratada.

No obstante, se desconoce su significado clinico

Se han sugerido varios mecanismos celulares a fravés de los cuales los
agentes infecciosos podrian activar el proceso inflamatorio: los receptores toll-
like (TLRs) y el complejo inflamasoma. Respecto a los TLRs, estos receptores
reconocen esfructuras bacterianas y cuando son activados por citocinas o
quimiocinas, pueden estimular a las células presentadoras de antigeno (APCs),
potenciando la respuesta inmune adaptativa. Existen receptores TLRs tipos 3 y
4 en la membrana sinovial reumatoide (37) que pueden ser activados por
peptidoglicanos bacterianos (38). Por otra parte, el complejo inflamosoma
interviene en el reconocimiento de patdégenos infecciosos. Uno de sus
componentes es la criopirina, con abundante expresion en el tejido sinovial

reumatoide (39).

Se han relacionado también a los virus en la etiologia de la AR, sobre
todo al virus de Epstein-Barr (VEB) y ofros herpes virus, al parvovirus B19 y a los
retrovirus. Se basa en que el VEB es un activador policlonal de linfocitos B,
incluyendo a los que expresan FR; en hallazgos controvertidos de cadenas
RNA de VEB en células B de tejido sinovial reumatoide, sobre todo en
pacientes con el alelo HLA-DR4 (40, 41). Por otra parte, han sido negativos los
infentos de detectar ADN proviral de HTLV-5 en tejido sinovial de pacientes con

AR (42), a pesar de que los retrovirus pueden promover y perpetuar la
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inflamacion de la membrana sinovial, mediante la activacion de monocitos
sinoviales y células del lining sinovial. El hallazgo de una mayor seroprevalencia
de HTLV-l en mujeres japonesas con AR sugiere, no causalidad, sino otro

posible factor predisponente de AR (43).

Se han implicado también a superantigenos como posibles factores
inductores de AR, entre los que destacan los heat shock proteins (HSPs) y, en
concreto, la HSP de 65 kD, a través de dos hallazgos indirectos, bien a través
de la activacion de linfocitos de pacientes con AR (44) o bien por la
produccién de anticuerpos anti HSP humanos por linfocitos B de la membrana
sinovial reumatoide transformada por el VEB (45). El mecanismo seria a fravés
de procesos de mimetismo molecular: las HSP comparten determinados
antigenos con otras proteinas del huésped que podria inducir una respuesta
autoinmune a través de la generacion de anticuerpos con reactividad
cruzada. En este sentido se ha identificado el epitopo compartido (QKRAA) en
el gen DRB1*0401 y el Escherichia Coli dnaJ y con el EBV gp110 (46).

Oftros factores de exposicion ocupacional se relacionan también con el
riesgo de desarrollar AR, entre los que destacan la exposicidon a polvo de silice
(riesgo relativo de 3.43 , 95% ClI 2.25-5.22) (47) o bien los hallazgos
recientemente descritos (48) sobre un incremento del riesgo de desarrollar
enfermedad sistémica autoinmune, incluida la AR, entre el personal de
emergencia expuesto tras el ataque terrorista del World Trade Center de
Nueva York en 2001, con un incremento del riesgo del 13% por cada mes de
exposicion al polvo en las ruinas de dicho centro, en relacion a controles (OR
1.13, 95% CI 1.02-1.26). Oftros factores de exposicibn ambientales son el

asbesto, trabajadores de la madera y de la electricidad (49).

El sobrepeso y la obesidad también se ha asociado con susceptibilidad a
desarrollar AR, sobre todo , en mujeres que inician la AR a una edad por
debajo de los 55 anos (HR 1.45, 95% CI 1.03-2.03, y 1.65, 95% Cl 1.34-2.05,
respectivamente) (50) . En concreto, se ha asociado este mayor riesgo a
desarrollar AR en pacientes ACPA negativos (OR 3.5, 95% CI 1.7-6.9) (51). La

ingesta moderada de alcohol parece, en cambio, reducir el riesgo de

23



INTRODUCCION

desarrollar AR (RR 0.86, 95% CI 0.78-0.94) (52), asi como la duracién de la

lactancia y el nivel socioecondmico (20).
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2. Patogénesis de la Artritis Reumatoide.

Dada las multiples expresiones clinicas de la enfermedad, la
heterogénea respuesta al tfratamiento y el modelo poligénico de herencia, es
plausible pensar que la AR no es una Unica enfermedad, sino que muchas de
las vias implicadas pueden llevar a un proceso inmunomediado con similares

presentaciones clinicas.

2.1. Estado Pre-clinico o Pre-AR.

Se ha sugerido un mecanismo etiopatogénico que incluiria
progresivamente la activacion de la inmunidad innata, seguida por un
proceso de citrulinacion, la carga de APCs con autoantigenos en la
articulacion y la migracion a organos linfoides centrales. Se produciria
entonces la presentacion de antigenos por las APCs a los linfocitos T, que
pueden, bien activar a los linfocitos B y/o migrar nuevamente a la membrana

sinovial (53).

El inicio de la AR es la consecuencia final de la conjuncidn de una
predisposicion individual, que reside en factores genéticos (epistasis) y de la
exposicion estocdstica a diferentes factores ambientales que llevan a la
ruptura de la tolerancia inmunoldgica hacia la membrana sinovial. Se han
descrito también la participacion de factores epigenéticos en la patogenia de
la AR, como la expresion de microRNAs, la hipometilacion de DNA o una
disrregulacion en la acetilacion de histonas (54) , que pueden potenciar la

expresion de genes proinflamatorios.

Los factores ambientales actuan por la activacion repetida de la
inmunidad innata constituyendo el proceso mds precoz de la AR, que puede
conllevar varios anos. Progresivamente va adquiriendo rasgos autoinmunes,
hasta que un agente aun no conocido (segunda agresidn o second hit),

provoca el desenlace clinico de la enfermedad (figura 1).
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Figura 1. Efiopatogenia de la Arfritis Reumatoide: Factores ambientales, genéticos vy
epigenéticos pueden inducir la cifrulinaciéon de péptidos por la enzima PAD , que puede
preceder anos al inicio de la AR. En un 1° paso se produce una pérdida de tolerancia
inumoldgica a estos péptidos citrulinados induciendo la produccién de ACCP / FR vy se inicia
una respuesta inflamatoria sistémica ( fase pre-AR) . En un 2° paso (second hit) desencadenado
por factores aun no bien establecidos, se produciria la respuesta inflamatoria local con
desarrollo de la sinovitis reumatoide, destruccidon de cartilago y hueso y las manifestaciones
sistémicas.

Modificado de Mclnnes IB, Schett G. N Engl J Med 2011; 365: 2205-2219
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Un mecanismo, que cada dia se considera mds clave en estas fases
precoces de la AR, es la induccién de la enzima PAD que convierte, mediante
un proceso de deiminacion, los residuos arginina en citrulina. Este incremento
del mecanismo de citrulinacion no es especifico de la AR, sino que ocurre ante
cualquier factor de estrés de origen ambiental. Este proceso puede ocurrir en
los macréfagos alveolares, inducido por el tabaco (55), sugiriendo la
posibilidad de que estas proteinas citrulinadas actien como neoantigenos. En
la AR se produce, ademds, una generacidon inapropiada de células B
autorreactivas, detectdndose autoanticuerpos bastantes especificos, incluso
antes de la expresion clinica de la enfermedad. Como ya se ha comentado
anteriormente, destacan dos autoanticuerpos: el FR, una inmunoglobulina,
principalmente IgM, dirigida a la fraccién constante (Fc) de la IgG, y los ACPA,
anficuerpos antipéptidos, que reconocen estos nuevos epitopos creados por
la citrulinacion de proteinas estructurales como la vimentina o la enolasa.
Respecto a la formacioén de FR, parece estar mediada por células T que
reaccionan con un anfigeno, que podrd ser lal p205, una proteina cuya
funcidén se desconoce y que estd presente en el tejido y liquido sinoviales, que
muestra secuencias peptidicas similares a las de 3° y 4 regidon constante de las
inmunoglobulinas. Estas células T activarian a linfocitos B especificos que

producirian el FR por un proceso de similitud o mimicring molecular (56).

Los ACPA presentan una sensibilidad del 67% y una especificidad del
96% como marcador bioldgico de la AR (57). Por ofra parte, su presencia
detectada en laboratorio como anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico
(ACCP) de los isotipos IgG, IgA e IgM, puede preceder al inicio de los sinftomas
de la AR en hasta mds de 10 anos (58-60), situaciéon clinica que se conoce
como pre-AR. En el suero de los pacientes pre-AR se han detectado aumento
de multiples citocinas proinflamatorias que parecen reflejar un estado de
inflamacion sistémica subclinica, con una tendencia a la elevacion de los
niveles de citocinas, al igual que el de los ACPA, en el periodo proximo al
debut clinico (61). Sin embargo, las biopsias de membrana sinovial realizadas
en pacientes con ACPA positivos y artralgias en situaciéon de pre-AR, no

difieren de la normalidad (62).
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En un estudio caso-control realizado en 409 pacientes suecos
encontraron ACPA positivos en un periodo de 7,4 anos ([IQR] 3,3 -12,6 anos)
antes del inicio de los sinfomas (63). Dicha respuesta inmune es restrictiva en su
inicio y se expande posteriormente hacia una respuesta mds especifica y con
niveles mds elevados de determinados anticuerpos como  antipéptido
citrulinado antienolasa-a 1 (anti CEP-1), anti fibrindgeno B36-52n o antifilagrina
en el intervalo temporal proximo al comienzo de los sinfomas.

Los datos obtenidos en un reciente estudio prospectivo (64) en Leeds
mostraron que, de 2028 pacientes que acudieron a consultas de Afencion
Primaria presentando sinfomatologia musculo-esquelética inespecificas de
reciente comienzo, sin sinovitis objetivada, el 2,8% de dichos pacientes tenian
ACPA positivo. De estos pacientes ACPA positivos, el 47% desarrollaron una
artropatia inflamatoria, mayoritariamente AR, en los 12 meses siguientes, con
un tiempo medio de 1,8 meses (rango 0,3 - 16,1 meses). Esto confiere un riesgo
relativo del 66,8 (95% Cl 32.2 a 138.4, p <0.001) de padecer una AR en el
primer ano a los pacientes ACPA positivos con sinfomas locomotores

inespecificos,

Parece bien establecido que la presencia de estos autoanticuerpos,
tanto FR como ACPA, pueden contribuir al inicio o a la perpetuacion de la

sinovitis, pero ellos por si mismos no provocan el inicio de la AR.

Se han identificado también la presencia de péptidos/proteinas
citrulinados de antigenos susceptibles de ser dianas en la respuesta inmune en
el propio tejido inflamatorio, sobre todo de origen artficular. Entre ellos
destacan el fibrindgeno (65), la enolasa-a (66), la vimentina (67) y el coldgeno
tipo Il, antigeno éste que se encuentra sdlo en el cartilago articular y en el
vitreo ocular (68). La enzima PADI tiene también una alta expresidon en la
membrana sinovial reumatoide (69, 70). Estos hallazgos sugieren que tales
antigenos deiminados formados en la membrana sinovial intervendrian en la

formacién de anticuerpos locales.

Por ofra parte, pacientes con AR ya establecida presentan anticuerpos
séricos contra varias péptidos/proteinas citrulinadas tales como anticuerpos

antipéptido enolasa-a 1 citrulinado  (CEP-1)  (65), anti  vimenting,
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antifibrinégeno y anti péptido C1 del coladgeno tipo Il de triple hélice (citC1)
(71, 72). Se ha descrito la presencia de anti-CEP-1 en el suero del 46% de los

pacientes con AR (66).

Se ha sugerido que el desarrollo de estos autoanticuerpos antes del
comienzo de la enfermedad puede resultar, incluso, de procesos inflamatorios
iniciados en ofras localizaciones, como se ha descrito en el pulmdn (22) o en
otras superfices mucosas, como en el tejido gingival, en caso de periodontitis

con presencia de determinados gérmenes como la P. Gingivalis (73).

Otro de los mecanismos implicados en el desarrollo de neoantigenos
qgue pueden predisponer al desarrollo de AR es el de la carbamilacion de
péptidos/proteinas. En este caso, las células sometidas a un estrés ambiental,
pueden convertir lisina en homocitrulina. En un estudio, aproximadamente el
30% de pacientes con AR ACPA negativo presentaban anticuerpos

antiproteinas carbamiladas (74).

En modelos murinos se ha descrito el papel de los inmunocomplejos en
el sistema inmune innato del tejido sinovial, con una marcada implicacion de
los mastocitos (75). Se ha sugerido que la produccién local o sistémica de
inmunocomplejos, su acumulacién en la articulaciéon y la activacion local de
factores del complemento y de células efectoras, como los macréfagos, a
través de receptores de factores de complemento (C3/C5a R) o de receptores
de inmunoglobulinas (Fcy R), inducen la produccion de citocinas como la
interleucina (IL) fipo - 18 (IL-1 B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que
actuan en sinoviocitos tipo-fibroblasto y en células endoteliales activando las
cascadas intracelulares de factores de transcripcion como el NF-kB, AP1 o
STAT, que inducen la franscripcion de genes proinflamatorios de otras
citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesién, proteasas, etc, que perpetian
el crecimiento y supervivencia de este ftejido sinovial inflamatorio. La
activaciéon del complemento y su interaccién con los complejos inmunes
tienen un papel importante en la AR, sobre todo en el liquido sinovial y en la

interfase con el cartilago.

En relaciéon a la respuesta T andmala, se observa, como ya hemos visto,
una importante asociacion genética de la AR con alelos del HLA-DRBI con el
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epitopo compartido y tfambién con otros genes como PTPN22, CTLA4, STAT 4,
PRKCQ implicados en la activacion de células T. Por ofra parte, mdas del 50% de
las células presentes en la sinovitis reumatoide son células T, con predominio de
células T CD4+ de memoria en los infiltrados sinoviales. Estos linfocitos T
sinoviales muestran un fenotipo de superficie activado con alta expresion de
los antigenos HLA-DR y CD27.Estos linfocitos T CD4+CD27+ interaccionaria con
las células B para la produccién local de anticuerpos. Existen respuestas T
anémalas no sélo a autoantigenos especificos, como los péptidos citrulinados
o a coldgeno fipo I, sino también a proteinas bacterianas de estrés (HSPs)
cuyo significado no estd bien establecido. Estos hallazgos sugieren que la
interaccion T/B necesaria para el desarrollo de respuestas B especificas que
generen autoanticuerpos, no depende solo de respuestas T primarias frente al
mismo autoantigeno, sino también de la cooperacidn con células T no

especificas (76, 77).

Existe también controversia sobre qué tipo de respuesta T productora de

citocinas locales muestran los linfocitos T de la sinovitis reumatoide (figura 2).

Se les ha atribuido a subtipos especificos como las Th1 o Th17 un papel
preponderante respecto de las Th2 y Treg en la patogenia de la AR. Estos
conceptos estdn siendo actualmente revisados debido a los resultados
negativos de ensayos clinicos blogueando con secukinumab, un anticuerpo
monoclonal IgGlk que bloquea la IL-17, en pacientes con AR (78).
Recientemente se ha desplazado la atencién, en la investigacion de la
patogenia de la AR, sobre las células T foliculares, un tfipo de linfocito que
participa en la maduracién de células B a células productoras de anticuerpos.
Diversos estudios han mosfrado un incremento de células T foliculares
circulantes asociado a la actividad de la enfermedad y a la presencia de
ACPA en pacientes con AR (79).
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2.2. Sinovitis Reumatoide.

Una vez que estd instaurado el proceso inflamatorio se activan
mecanismos que aumenta y perpettan dicho proceso con la
neoangiogénesis sinovial, la fijacion de complemento, el reclutamiento de
células inmunes, y la proliferacion de las células sinoviales que invade vy

degrada el cartilago y el hueso yuxtaarticular.

La membrana sinovial estd constituida por una delgada capa de tejido
conectivo que envuelve la articulacion prolongdndose a modo de manguito
hasta la unidn osteocartilaginosa. En este tejido mesenquimal se observan,
ademdads de las células propias del tejido conectivo, una capa celular limitante
con la cavidad articular formada por una combinacién de células similares a
los macréfagos y a los fibroblastos, denominados sinoviocitos tipo A y B,
respectivamente. La sinovitis reumatoide se caracteriza por un proceso de
infiltracidn celular y por un crecimiento hiperpldsico de la membrana sinovial,
el pannus, que se comporta localmente como un tejido invasivo localmente

gue causa la degradacion del cartilago y hueso.

La neoangiogénesis en uno de los procesos histopatdldgicos que mads
precozmente se observa en la sinovial reumatoide. Se acompana de la
transudacion de fluidos y la fransmigracién de células mononucleares
mieloides vy linfoides, principalmente macréfagos, linfocitos Ty B y, en menor
medida, ofras células como mastocitos o células dendriticas al tejido sinovial, y
de leucocitos polimorfonucleares (LPMN) al liquido sinovial. Esta proceso estd
favorecido por citocinas proinflamatorias producidas localmente, como TNF-q,
IL-1, IL-6, IL-18, factores de crecimiento de endotelio vascular, alarminas como
IL-33 y Proteina del Grupo de Alta Movilidad Box1 (HMGB1), y por quimiocinas.
Estos factores activan a las células endoteliales a producir moléculas de
adhesion como la molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1), molécula de
adhesion vascular-1  (VCAM-1), la selectina-P y la selectina-E (80) que
potencian la fijacién de los leucocitos a las paredes vasculares, su diapédesis y
extravasacién al tejido sinovial. Este infiltrado inflamatorio mononuclear es
retenido en la membrana sinovial por inhibicion de la apoptosis y otros

mecanismos mediados por la inmunidad innata a fravés del interferdn (IFN)-a
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y B, la IL-15 y el TNF. Esta infilfracién celular puede ser de modo difusa o bien
en forma de agregados perivasculares, que pueden presentar una disposicion
y microestructura similar a los foliculos linfoides. Se postula que estos agregados
linfoides podrian ser inmunocompetentes y contener los elementos necesarios
para una respuesta inmune B especifica (centros germinales), vasos
especializados en el reclutamiento de linfocitos T y B, las vénulas endoteliales
altas, asi como células dendriticas y foliculares dendriticas capaces de

presentar antigenos.

Otra caracteristica importante de la sinovitis reumatoide es el
crecimiento e hiperplasia de los sinoviocitos tipo fibroblasto o tipo B que se
acumulan en multiples capas superpuestas en la zona limitante, con
macréfagos intercalados, y que constituyen el frente de invasion o pannus,
una estructura con capacidad de invasiéon del tejido conectivo de cartilago y
tendones a través de la produccién vy liberacion local de metaloproteasas
(MMP). Este proceso parece estar mediado por una molécula de adhesiéon
celular, la cadherina-11, una glicoproteina transmembrana del sinoviocito
tipo fibroblasto, que interviene en la organizacion del lining sinovial (81). Esta
capacidad invasiva del tejido sinovial estd favorecida por citocinas como el
TNF-a, IL-17, proteinas morfogenéticas dseas, y por el factor de crecimiento
transformante (TGF)-B. Los sinoviocitos tipo fibroblasto tienen capacidad de
migrar de articulacion en articulacidon como se ha estudiado en modelos

preclinicos (82).

En el frente del pannus se observan células gigantes mutinucleados que
corresponden a osteoclastos maduros y activados por estos sinoviocitos, que
van a producir la destruccion désea cuya expresion es la erosion osea
radioldgica. Estos osteoclastos provienen de la diferenciacién en la membrana
sinovial de sus precursores mononucleares reclutados principalmente de la
circulacién. Interviene en su diferenciacién y replicacion el sistema RANK-
RANKL, a ftravés de la activacion del receptor RANK, presente en los
precursores osteoclasticos, mediante la unidn del ligando RANK (RANKL),
presente en la membrana, tanto de linfocitos T activados como de fibroblastos

sinoviales. Otras citocinas efectoras presentes localmente como el TNF-q, IL-6 y
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quimiocinas que participan en el reclutamiento de estos precursores

osteocldsticos contribuyen a su potenciacion.
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Figura 3. Histopatologia de membrana sinovial reumatoide con hiperplasia de la capa
limitante de sinoviocitos y | abundante neovascularizacién e infiltracién por células

inflamatorias mononucleares del sublining sinovial.(HE 20X).

De: Kelley's Textbook of Rheumatology. 9th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005
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Figura 4. Histopatologia de la membrana sinovial en la que se observa el pannus

sinovial invadiendo el cartilago vy tejido éseo adyacente (HE 10X).
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PERIODONTITIS CRONICA

1. Prevalencia y factores de riesgo

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta a
las estructuras de soporte del diente y se caracteriza por la pérdida del
ligamento periodontal y del hueso alveolar que, eventualmente y en ausencia
de tratamiento, puede ocasionar la pérdida del diente. Se considera la
enfermedad inflamatoria crénica de mayor prevalencia en humanos,
afectando a un 23 y 30% de adultos mayores de 65 anos en paises como EEUU
(73) y Reino Unido (83) respectivamente, siendo la prevalencia global de
periodontitis avanzada de un 11.2% (84). En Espana, la prevalencia de
periodontitis en poblacién adulta mayor de 35 anos es de 16-30%, donde la

periodontitis avanzada afecta al 5-11% de la poblacion adulta (85)

o i g o 2" A e ' i A

Lineas de Retzius en

_; esmalte

——L—Dentma con tibulos dentinarios

1
~———————Espacios interglobulares
amara pulpar

\\k y. “ "
\' i .
é ‘ \ apila interdental
¥ : ulcus gingival
A 3 pitelio gingival

Corona
Corona clinica
anatomica

i ‘\
I o®
|—W—Hembrana periodontal (ligamento)

emento

Raiz—|

ﬁgoag n&‘%

Figura 5 . Anatomia del tejido periodontal

De: Wilder RS, Moretti AJ. Gingivitis and Periodontitis in adults: Classification and dental
freatment. In: Up to Date, Deschler DG (Ed), Up to Date, Park L, Oct, 2015
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La periodontitis crénica tiene un curso lentamente progresivo, con
periodos de rdpida evolucion. Se han identificado factores que el tabaco, la
higiene oral y el estrés emocional (86, 87). A su vez, estd asociada con una
mayor incidencia de enfermedad isquémica coronaria e ictus, y datos
recientes apuntan que esta asociacion puede ser, en parte, de causalidad (88
, 89). Por ofro lado, no estd bien establecido que la hipertension arterial sea un
factor de riesgo para la periodontitis (90). Ademdads, la periodontitis se asocia a
una marcada susceptibilidad genética en aproximadamente el 50% de los
pacientes, aunque no se ha podido identificar un polimorfismo genético

especifico (91).
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2. Patogénesis de la Periodontitis Cronica

La etiologia principal de la enfermedad es la bacteriana, organizada en
un biofiim subgingival formado por bacterias anaerobias orales adheridas a
la superficie dental. Es a esta microflora a la que los pacientes susceptibles
reaccionan con una excesiva respuesta inflamatoria  inmunomediada,
provocando la destruccion del ligamento periodontal y la resorcion del hueso
alveolar, elementos de soporte dental. Los mecanismos desencadenantes de
esta pérdida tisular no han sido bien identificados; se ha relacionado con un
cambio en el predominio de la microflora, de Gram positivo a gérmenes Gram
negativo, concepto denominado disbiosis (92). Se ha sugerido que la placa
supragingival sea un reservorio para las bacterias periodonto-patdégenas Gram
negativas (93) que pueden migrar a zona subgingival, y crear una biofilm que
puede agredir a las estructuras de soporte dental. Entre las mds de 500
especies bacterianas detectadas en el espacio subgingival, los patdgenos
periodontales de mayor virulencia son: Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia y Treponema

denticola.

La respuesta inflamatoria inicial estd mediada por leucocitos
polimorfonucleares cuyos receptores de reconocimiento de senal son
estimulados por bacterias periodontopatdégenas y sus productos, como los
lipopolisacdridos (94). El epitelio gingival juega, por otro lado, un importante
papel en la respuesta inflamatoria (95). Este epitelio gingival se ulcera y expone
a la microflora el tejido conectivo subyacente y la red vascular
(aproximadamente 8-20 cm? de superficie expuesta), (?6) permitiendo la
enfrada directa de la microflora de las bolsas periodontales al torrente
circulatorio durante los actos de ingesta y cepillado dental, con la
participacion de las células dendriticas en su transporte por la via sanguinea.
Se ha implicado recientemente en la patogénesis de la Periodontitis a células
no fradicionales del sistema inmune como las células natural killer, y a
determinados subtipos de células T como las Treg, Th17 vy las T helper
foliculares. Por otra parte, los linfocitos B y las células plasmdticas estdn
sobreexpresadas en la mucosa gingival inflamada (97). No obstante, son los
LPMN los elementos celulares que tienen un papel preponderante, no sélo por
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su capacidad destructiva, sino también como célula efectora para inducir una
respuesta inmune especifica de células B (92). Los LPMN de pacientes con
Periodontitis muestran mayor hiperreactividad en la liberacion de agentes
oxidantes (98) y de proteasas especificas, como elastasas (99), que los que
provienen de controles sanos. Se ha comprobado que, tras los tratamientos
periodontales locales con raspado y alisado radicular con o sin antibioterapia
sistémica, ademds de mejorar la clinica, mejora la capacidad antioxidante

(100), la hiperreactividad de los LPMN (101) y la disfuncién vascular (88) .

La actividad de la enfermedad vy la destruccion tisular estd modulada

por mediadores proinflamatorios como la IL-1, IL-6, TNF-a, PGE2 y MMP.

iz e o. IFN-y, TNF-a
STAT4 T-bet > Thi ”|e °: Inmunidad celular
! (Bacterias intracelulares, virus)
IL-12R IFN-yR
.
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'p STAT6, GATA3 \ . (pardsitos extracelulares)
‘ | IL4R
®e
e P ! IL-17A, IL-17F, IL-22
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Figura 6. Perfil de células Timplicadas en la patogénesis de la Periodontitis Cronica
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Figura 9. Histopatologia de una
bolsa periodontal (HE 10X).

Se observa una seccidén de una
raiz dental con cdlculo dental y

placa, destruccion del
ligamento  periodontal y
presencia de una bolsa
periodontal con tejido

inflamatorio en su interior. Se
muestra también la resorcion
del hueso alveolar y la pérdida
del nivel de insercién dental.

De: Clinical Periodontology and Implant Dentistry. éthed. Chichester (UK): Wiley Blackwell, 2015.

Figura 8. Histopatologia de la zona
subgingival en sanos en la que se
observa la integridad del ligamento
periodontal, hueso alveolar y epitelio
de la unidén y un adecuado nivel de
insercién dental (Tricromico de Masson
20X).
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RELACION ARTRITIS REUMATOIDE Y PERIODONTITIS CRONICA

Los resultados de estudios clinicos (102-104) y epidemiolégicos (105)
sugieren que la Periodontitis y la pérdida dentaria tienen una mayor
prevalencia en los pacientes con AR, frente a estudios aislados que no han
encontrado tal asociacion (106). Esta asociacion se mantiene a pesar de 1os
posibles factores de confusién, como sexo, edad, raza, tabaqguismo, higiene
oral o presencia de epitopo compartido en el HLA-DRBI. Sin embargo, el
grado de su asociaciéon, asi como la relacion temporal entre ambas
enfermedades, es incierfo. Se han implicado distintos mecanismos para
explicar esta posible asociacidn entre la Periodontitis y la AR. Existe una
evidencia creciente de que la Periodontitis podria ser uno de los mecanismos
que inicie y mantenga la respuesta autoinmune inflamatoria que ocurre en la
AR, por lo que podria ser no solo un factor iniciador, sino también que,

pofencialmente influya en la evolucion de la AR (102, 107).

En relaciéon a la poblacion general, los pacientes con Periodontitis
presentan mayor riesgo de desarrollar AR (105) y viceversa, la Periodontitis en
pacientes con AR seropositiva tiene mayor prevalencia, es mds severa y con
mayor pérdida dental que en confroles sanos. Esta severidad parece ser
independiente de otros factores, como edad, sexo, raza o tabaquismo,
comparado con confroles sin AR. De Pablo y colaboradores (103), en un
estudio de 103 pacientes mayores de 60 anos diagnosticados de AR,
procedentes de los datos de la US National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES lll), encontraron un riesgo incrementado de tener Periodontitis
(OR 4.1, 95% CI 1.3-13.1) tras ajustar por edad, sexo, raza y tabaco, y una fuerte
asociacion entre edentulismo y pacientes con AR seropositiva (OR 4.5,95% Cl
1.2-17) Existen sin embargo, escasos estudios con muestras amplias de
pacientes, destacando hasta la fecha dos cohortes, la cohorte de
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) (108) y la cohorte de NHANES | (First
National Health and Nutrition Examination Survey) y su estudio de seguimiento
epidemioldgico (NHEFS) (105).

40



INTRODUCCION

Tampoco estdn bien establecidas las asociaciones de la severidad de la
Periodontitis con las medidas de actividad o severidad de la enfermedad
reumatoide, ni con la respuesta al tratamiento, describiéndose resultados
contradictorios. En un estudio de 287 pacientes con AR en EEUU (102), Mikuls y
colaboradores encontfraron una asociacion de la Periodontitis con el nUmero
de artficulaciones tumefactas, mayor indice de actividad de AR medido con
DAS28 (PCR), mayor indice de dano radioldgico de Sharp, y con la presencia y
niveles séricos de ACCP-2. Ofros estudios han senalado también una
frecuencia mayor de ACPAs positivos en pacientes con Periodontitis severa
(109). Sin embargo, ofra serie (110) de menor nUmero de pacientes, con
predominio de varones veteranos de EEUU, no encontraron tal asociaciéon del
nivel de Periodontitis con los indices de actividad de la AR, sino con la
presencia de FR y de ACPAs positivos. Resultados similares se describe en otfra
pequena serie de pacientes mexicanos con AR y EP comunicada en el

congreso del American College of Rheumatology (ACR) 2014 (111).

Respecto al dano estructural observado en ambas enfermedades, se ha
descrito una asociacion entre el dano radioldgico en carpos y en el hueso
alveolar periodontal (104), que se relaciona con el marcador genético del
epitopo compartido. La presencia de Sd. Sjdgren asociado supuso, en un
estudio, mayor riesgo para este dano estructural (104). EI mecanismo
subyacente en la resorcion del hueso alveolar en la Periodontitis es similar al
gue ocurre en la erosidn ésea en la AR. Se ha relacionado la severidad de la

enfermedad periodontal con el cociente RANKL/osteoprotegerina (112).

La asociacion entre estas dos enfermedades inflamatorias cronicas que
se caracterizan por un proceso destructivo fisular local, mecanismos
patogénicos similares, el mismo perfil de citocinas proinflamatorias, sobre todo
TNF-a, IL-6, con una susceptibilidad genética compartida, se puede intentar
explicar por un modelo de causalidad o de no causalidad. El modelo de
causalidad supone, bien que la periodontitis es un factor causal en la
patogénesis de la AR, provocando un aumento en la incidencia, mayor

actividad o progresion de la AR; o bien, que la AR es un factor causal en la
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patogénesis de la Periodontitis, que provocaria un incremento en la incidencia
y una mayor progresion de la Periodontitis. El modelo de no causalidad se basa
en que, tanto factores ambientales como factores propios del huésped,

incrementan la susceptibilidad a la AR y a la Periodontitis.

1. Periodontitis como factor causal de la Artritis Reumatoide

Para esta significativa asociacion epidemioldgica, se han implicado
fundamentalmente mecanismos bacterianos, mediados por las bacterias
periodonto-patégenas. En pacientes con AR se han detectado anticuerpos
contra bacterias anaerdbicas orales tanto en el suero (113), como en el tejido
sinovial (114); tfambién, la presencia de ADN de bacterias orales en el suero y
en el liguido sinovial de pacientes con AR (115). Entre las bacterias periodonto-
patdégenas implicadas destacan las Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)
(102, 116) . Esta bacteria es el Unico procariota conocido (117) que produce, la
deiminasa peptidil-arginina de P. gingivalis (PPAD) que citrulina proteinas
humanas. Se ha descrito citrulinacion en la fibrina del tejido periodontal por la
PPAD (118). Esta citrulinacién de proteinas altera su estructura proteica y, por

tanto, la funcién de dicha proteina.

De las cinco PAD humanas (PAD1- 4 y PAD6), la PAD2 y PAD4 revisten
gran interés, ya que se han encontrado tanto el tejido sinovial en la AR (119)
como en el tejido periodontal (120). La PPAD difiere de la PAD humana en
varios puntos: la secuencia homodloga se limita al punto llave en el sitio activo,
que se conserva entre todas la enzimas de la superfamilia de las enzimas
modificadoras de guanidino (GME); ser activa a pH mds alto y no requerir
iones Ca?*; capacidad para citrulinar residuos libres de L-arginina; y tener
preferencia por sustratos con arginina en posicién C- terminal (121), estando
favorecida por ofras enzimas proteasas de la P. gingivalis, la gingipainas
especificas de arginina (RGPs) (122). Estas dos enzimas actian juntas para

generar péptidos citrulinados en posicion C- terminal.

Se ha descrito recientemente que la PPAD citrulina péptidos generados
por la degradacion previa de fibrindgeno y a-enolasa por las gingipainas de

la P. gingivalis (123), y que, incluso, sufre una autocitrulinacion (121, 124). De
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este modo, la PPAD, como propia proteina bacteriana citrulinada por si
misma, constituye un potente antigeno que puede romper la tolerancia a las
proteinas citrulinadas del huésped. Se ha detectado presencia de ACPA en el

fluido crevicular gingival originado en el tejido gingival inflamado (125).

Esta elevada citrulinaciéon, tanto por la PPAD como por la PAD del
huésped en pacientes con Periodontitis podria contribuir al proceso de auto-
agresion inmune en personas genéticamente predispuestas con formacion de
los auto-anticuerpos caracteristicos de la AR (57), a la iniciacion de la AR vy al
mantenimiento de la respuesta inflamatoria autoinmune observada en esta

enfermedad.

Figura 10 . Vista estructural de la PPAD en la que se muestra los residuos de Arg152 y Arg 154 que

determinan su especificidad y avidez para unir arginina en posicién C-terminal

De: Montgomery AB, et al. Ann Rheum Dis 2015; 0: 1-7. doi :10.1136/annrheumdis-2015-207 656

Se han descrito (109) niveles ligeramente elevados de ACPA en
pacientes con Periodontitis severasin AR en relacidon a controles, asicomo de
ofros anticuerpos dirigidos predominantemente a autoantigenos especificos
de AR, en concreto anticuerpos anti-péptido citrulinado enolasa-a 1 (anti-CEP-
1) y contra su forma no citrulinada conteniendo arginina (anti- REP- 1) en
pacientes con Periodontitis que no fienen AR frente a controles sin Periodontitis
(12% vs 3%, p=0.02) (126).

Un epitopo inmunodominante de esta proteina de enolasa-a 1 humana
muestra una secuencia similar con la enolasa de la P. gingivalis con posibilidad

de reaccién cruzada favoreciendo la respuesta autoinmune.
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Por otra parte, no se ha encontrado relacién entre la presencia de
patdégenos periodontales y positividad de FR en pacientes con AR (116) ni

tampoco con los titulos de ACPA ((107).

Si bien la presencia y cantidad de P. gingivalis se asocia a la
severidad de la Periodontitis (107), no se han encontfrado diferencias en los
niveles de anticuerpos séricos anti-P. gingivalis ni en la presencia de dicha
bacteria en la placa subgingival, determinada por PCR, entre pacientes con
AR y controles sin patologia articular inflamatoria (102, 107)}, hallazgos
microbioldgicos que sugieren ser inherentes a la propia Periodontitis y no
atribuible ala AR.
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Figura 11. Modelo de patogénesis de la AR inducida por la Periodontitis y mediada por las

enzimas PPAD/PAD que catalizan la citrulinacién de proteinas en el tejido periodontall

inflamado y favorecerian la produccidn de autoanticuerpos contra neoepitopos citrulinados en

la articulacion.

De: Koziel J, Mydel P, Potempa J. Curr Rheumatol Rep 2014; 16: 408 doi: 10.1007/s11926-014-0408-9.

Estos datos apoyarian la hipdtesis de la Periodontitis como factor causal

de la AR y/o contribuyente a mantener su actividad en pacientes con

determinada susceptibilidad genética.
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En relacién con esta linea, el tratamiento local no quirdrgico de la
Periodontitis tendria su influencia en la expresion clinica y en marcadores
bioquimicos de actividad de la AR. Un reciente metaandlisis (127) publicado
en 2013 analiza 5 estudios publicados que evaluaban el efecto del
tratamiento periodontal no quirdrgico en estos marcadores y concluye que se
encontrd asociacion con significacion estadistica en la reduccion de la VSG y
una tendencia a la reduccion de los titulos de TNF-a y del DAS28. En cambio,
no hubo evidencia de un efecto en los niveles de PCR, FR, ACPA e IL-6. Estos
estudios analizados incluian, no obstante, series con bajo numero de
pacientes y seguimientos a corto plazo de < 6 meses de duracion. También se
ha publicado un caso anecddtico de remision de la enfermedad en un
paciente diagnosticado de AR precoz con Periodontitis asociada tras recibir,

unicamente, tratamiento local periodontal (128).

Se ha propuesto recientemente (129), introducir el modelo "two-hit" que
explica la relaciéon entre Periodontitis y enfermedades sistémicas, entre ellas la
AR, que ya habia sido sugerido por Golub (130). Segun este modelo, los
pacientes con Periodontitis se beneficiarian del sinergismo de la doble terapia
con raspado mecdnico periodontal de debridamiento no quirdrgico asociado
a uso sistémico de doxiciclina a dosis subdptimas durante un periodo de 2 anos
(como inhibidor farmacoldgico pleiotrépico de MMP), que puede reducir los
mediadores/biomarcadores de inflamacion sistémica (PCR, IL-6, y MMP-9) y la
colagenolisis, mejorando la enfermedad localmente y el componente
sistémico. La resolucidén de la inflamacién por la doxiciclina a través de los
efectos moduladores del huésped, también podria alterar indirectamente la
composicion del biofim de patdégenos hacia una microflora normal, y romper
el potencial circulo patogénico bidireccional de la AR y periodontitis, tratando

de modo concomitante a esta Ultima.
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2. Artritis Reumatoide como factor causal de Periodontitis

En relaciéon a la posible influencia de la AR como factor predisponente
de Periodontitis se han sugerido varios mecanismos. En un modelo
experimental de artritis inducida por adyuvante de Freud en ratas Lewis, se
observd afectacidén periodontal, elevacion de citocinas y MMP en mucosa
gingival y, fambién, pérdida de hueso alveolar (131). Otros posibles factores
implicados son la osteoporosis secundaria observada en la AR, la
discapacidad funcional de estos pacientes que les llevaria a una inadecuada
higiene oral, los tratamientos ufilizados en el control de la enfermedad, la
disponibilidad de acceso al cuidado dental e, incluso, el manejo de estos

pacientes por los odontélogos.

Varios estudios han mostrado asociacion entre la  osteoporosis y la
periodontitis (132), y una mejor retencidén dental en personas de edad con
adecuada masa 6sea (133). Sin embargo, en un estudio reciente (134)
redlizado en 76 mujeres espanolas postmenopdusicas, observaron que la
presencia de osteroporosis no influye en la prevalencia de periodontitis en este
grupo poblacional, a pesar de la posible influencia de la deprivaciéon

hormonal en el crecimiento de gérmenes patdgenos periodontales.

Respecto a la posible influencia de la discapacidad funcional de estos
pacientes, que podria limitar la realizacién de una adecuada higiene oral v,
por tanto, mayor riesgo de caries, periodontitis y, en Ultimo término, pérdida
dental, sélo parece contribuir parcialmente a la asociaciéon observada entre
AR y Periodontitis, estimada en un 13,4%, cuando se valora el indice de placa
(IP) y el indice gingival (IG) (135).

Entre los factores extrinsecos que puede contribuir a esta asociaciéon
destacan la posibilidad de acceso al cuidado dental, que se ha descrito
reducida en pacientes con AR (103, 136); determinadas preferencias por los
odontdélogos de técnicas dentales exiractivas frente a restaurativas
conservadoras, ante la mayor complejidad del manejo del paciente con AR y
las terapias inmunomoduladoras empleadas. Respecto a la confribucidn de

los fratamientos empleados en la AR al desarrollo de Periodontitis, parecen
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reducir el riesgo, mdas que favorecer su progresion. El tratamiento con AINE ha

mostrado su beneficio en el fratamiento de la Periodontitis (137).

Se han readlizado estudios tanto in vifro como in vivo con modelos
animales (138, 139), que han mostrado mejoria de la periodontitis experimental
tras el uso de terapia bioldgica con antagonistas del TNF-a, como etanercept
(ETN), o mediante receptores solubles de IL-1. Se ha descrito en ratones, una
mejor respuesta  del huésped a la P. gingivalis, tras tratamiento con
antagonistas del TNF-a, que se relaciond con reducciéon de los niveles séricos
de TNF- ay de IL-6 (140).

Respecto al tratamiento con antagonistas de estas citocinas
proinflamatorias en pacientes con AR y sus efectos en los pardmetros
periodontales se han publicado hasta la fecha escasos trabajos, con pocos
pacientes y durante cortos periodos de seguimiento (4-12 semanas). Entre ellos
destacan los estudios clinicos con antagonistas de TNF- a (141-143, 144), con

variados resultados, en general positivos, en los diferentes pardmetros dentales.

Un reciente estudio en 28 pacientes diagnosticados de AR con
tocilizumab (TCZ), un antagonista del receptor de la IL-6, administrado durante
un tiempo medio de 20,3 + 2,5 meses mostrdé una mejoria significativa de los
pardmetros periodontales, asi como una correlacion entre el descenso de los
niveles de ACCP sérico y mejoria en la profundidad de la bolsas y en el nivel

de insercién dental (145).

Hasta la fecha ha sido publicado un Unico estudio con rituximab (RTX),
un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino dirigido contra CD20+,
un marcador especifico localizado en la superficie de los linfocitos B, realizado
en 21 pacientes con AR y Periodontitis, detectando a los 6 meses una
disminucion en la profundidad de las bolsas periodontales y una mejoria en el
nivel de insercion dental, que se mantuvo durante el seguimiento hasta 48
meses. Estos resultados sugieren un potencial papel de las células B en la

patogenia de la Periodontitis (146).
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3. Factores no causales

La asociacion observada entre AR y Periodontitis, fambién podria
explicarse por ofros factores no causales, como la posible existencia en ambas
enfermedades de factores genéticos compartidos (104), como el epitopo
compartido del alelo HLA-DRBI1 o por polimorfisimos de genes asociados a
citocinas proinflamatorias. En este aspecto se han identificado una elevada
expresion de los genes del receptor 2 Toll-like (TLR2) (147) y de la IL-1B (+3954)
(148, 149) como factores de riesgo comuUn a la AR y a la Periodontitis. Se estima
qgue el componente genético determina aproximadamente el 50% de la

variabilidad en la prevalencia de Periodontitis (150).

También se han implicado ofros factores de riesgo ambientales
compartidos, como el hdbito tabdquico y el nivel socioecondmico del
paciente, importantes factores de confusién, a valorar a la hora de analizar los

diferentes estudios.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Aungue la mayoria de estudios clinico-epidemioldgicos sugieren una
asociacion significativa entre Periodontitis y la AR, no estd bien establecido la
relacién entre Periodontitis y actividad de la AR, su repercusion en la expresion
clinica tanto en la AR precoz (< 2 anos de evolucién) como la AR establecida

(> 2 anos), nila posible repercusion en la respuesta a fdrmacos modificadores
de la enfermedad (FAME) sintéticos o bioldgicos. Tampoco existe evidencia
sobre la prevalencia de Periodontitis en pacientes con AR en poblacién

espanola ni, por tanto, en nuestra drea de referencia.

Hipotesis: Existe una relacion independiente entre la Periodontitis y la AR, de
modo que la presencia de Periodontitis condicionaria una mayor actividad
clinica de la AR y una menor respuesta a los FAME sintéticos o biolégicos en

AR con indices de alta actividad clinica.
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OBJETIVOS

1. Objetivos Primarios

a. Estudiar si la presencia de Periodontitis afecta la expresion clinica y

actividad de la AR precoz o establecida.

b. Conocer sila Periodontitis influencia la eficacia de la terapia con FAME

sintéticos o bioldgicos en la AR precoz y en la AR establecida con alto

grado de actividad clinica.

2. Objetivos Secundarios

a. Analizar otros posibles factores de riesgo antropométricos,

b.

demograficos, ambientales, educacionales, clinicos y farmacoldgicos
que puedan influenciar en |la Periodontitis en los pacientes con ARy en

la poblacién control (patologia articular no inflamatoria).

Describir la prevalencia de Periodontitis en AR precoz y en AR

establecida en nuestra poblacién de referencia.
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DISENO EXPERIMENTAL

1. Poblacion Objetivo

Pacientes con AR inicial o precoz (< de 2 anos de evolucidn) y con AR
establecida (> 2 anos de duracién) diagnosticados, segin los criterios de
clasificaciéon para AR de EULAR/ ACR 2010 (13), y con revision preestablecida
en el Servicio de Reumatologia del Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias (CHUC) y en los Centros de Atencion Especializada (CAEs) adscritos a
dicho Servicio (La Laguna, Orotava, Puerto de la Cruz, Icod). La poblacién
control incluyd a pacientes con patologia degenerativa o de partes blandas
gue acudian con cita preestablecida a confrol en dicho Servicio de
Reumatologia y CAEs, de modo que compartian caracteristicas socio-
demogrdficas similares a los pacientes con AR. El diagndstico de artrosis se
basdé en datos clinicos y radiolégicos propios de la prdactica habitual,
excluyendo cualquier patologia inflamatoria asociada. El periodo de
reclutamientp de ambas poblaciones fue de 8 meses (febrero-septiembre
2015).

El estudio incluia la firma de consentimiento informado por el paciente y

la aprobacion por el Comité Etico del CHUC.
Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 anos que cumplian los criterios diagndsticos
de ACR/EULAR 2010 para AR (casos).

- Pacientes mayores de 18 anos con enfermedad reumdtica no
inflamatoria (degenerativa y de partes blandas).

- Presencia de 4 o mds dientes.
- Que pudiesen dan dar su consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

- Tratamiento previo con ciclosporina-A o con fenitoina.
- Tratamiento periodontal no quirdrgico durante los 6 meses previos.
- Tratamiento quirdrgico bucodental durante los 12 meses previos.

- Portadores de aparatos de ortodoncia.
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Tratamiento con antibidtico en los 6 meses previos.
- Requerimiento de profilaxis con antibidtico previo al examen oral.

- Pacientes con AR portadores de cualquier recambio articular protésico.

Pacientes controles con cirugia previa de recambio articular protésico
en los 24 meses previos a la exploracion.

- Embarazo.

El estudio se realizdé en conformidad con los principios de la Declaracién
de Helsinki (1964) (revisada en Tokio (1975), Venecia (1983) y Hong Kong (1989),
Sudafrica (1996), Edimburgo (2000) y Seul (2008)) y conforme a las normas de
Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion
(CPMP/ICH/135/95) vy las leyes y reglamentos vigentes en Europa y Espana
incluyendo la firma por parte del paciente de un consentimiento informado,
previamente aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del centro
hospitalario (coddigo 2015_06). En dicho consentimiento el paciente fue
informado de que su participacion en el estudio era voluntaria, con la
posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto
afecte a su fratamiento médico posterior, ni a su relacidon con el médico que

le trata.
Tamano de la Muestra:

Si tenemos en cuenta la variable principal (indice de actividad de la
enfermedad) segun el estudio Mikuls et al 2014, se ha calculado el tamano de
la muestra para una potencia del 80%, con un nivel de confianza del 95% vy
asumiendo un 15% de pérdidas; segun estas premisas, el nUmero de pacientes

a incluir seria de 147 pacientes por grupo:

1. Grupo con AR+ periodontitis.

2. Grupo con AR+ sin periodontitis.

3. Grupo enfermedad reumdtica no inflamatoria + periodontitis.
4. Grupo enfermedad reumdtica no inflamatoria sin periodontitis.

Dado la gran disparidad de resultados encontrados en la literatura, se

ha realizado un estudio intermedio una vez que se hubieran incluido 150
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pacientes por grupo (con AR y con enfermedad reumdtica no inflamatoria),

independientemente de si presentan periodontitis o no.

Se realizd un andlisis preliminar sobre una sub-muestra de 70 pacientes
por grupo con el fin de obtener datos iniciales y ver las posibles

comparaciones entre grupos.

También se realizd una valoracion de la subpoblacion de pacientes con
AR en curso de terapia bioldgica, en la que se analizd retrospectivamente la
actividad de la enfermedad en los 24 meses previos a la exploracion

periodontal.
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2. Tipo de diseno

Estudio observacional descriptivo transversal de casos (AR) y de un
grupo comparativo conftrol (patologia reumatolégica no inflamatoria) de un

Unico centro hospitalario.
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3. Variables de Estudio
3.1 Variables sociodemogrdficas y antropométricas

Ano de nacimiento. Edad.

Sexo

Raza (caucdsica, hispana, negra, asidtica)

Nivel de estudios (sin estudios, primaria, secundaria 1° ciclo,
secundaria 2° ciclo, profesional 1° ciclo, profesional superior,
universitaria)

Actividad profesional (invalidez, inactivo laboral, baja médica, ama
de casa, jubilado, activo laboral).

Tabaquismo. IPA: Actual, exfumador (anos/IPA), no-fumador

Peso, Talla, IMC (Delgadez: <18.50, Normal: 18.5-24.99, Sobrepeso:
25-29.99, Obesidad grado I 30-34.99, Obesidad grado Il: 35-40.00,
Obesidad moérbida:>40)

Indicadores de nivel de bienestar social (escala de Graffar):

Ponderacion Grado Denominacion

4-6 I Clase alta

7-9 Il Clase media
10-12 I Clase Baja
13-16 \ Pobreza relativa
17-20 \ Pobreza critica

Alto nivel de estrés (No, Si)

Visita dental / limpieza dental anual ( No, Si)
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3.2 Variables Principales

3.2.1 Artritis Reumatoide
3.2.1.1 Variables de actividad y severidad de la Artritis

Reumatoide:

- indice de actividad de la enfermedad: 28-Joint
Disease Activity Score [DAS28 (VSG), DAS28 (PCR)] vy
Simplified Disease Activity Index (SDAI), [recuento
arficulaciones dolorosas (NAD) vy tumefactas (NAT),
valoraciéon global de actividad de la enfermedad por el
paciente en la Ultima semana (EGAP) y por el médico
(EGAM), velocidad de sedimentacion globular (VSG),
proteina-C reactiva (PCR)].

- Positividad y titulos de factor reumatoide (FR) y
anticuerpos antipéptidos citrulinados (ACPA): titulos bajos:
<3 veces mayores que el limite superior de normalidad;
titulos moderados: >3 veces mayores el limite superior de
normalidad hasta valor 300; titulo alto: superior al valor de
300.

- indice de funcionalidad en AR: cuestionario de
discapacidad Health Assessment Questionnaire (HAQ)
(puede oscilar entre 0 (no incapacidad) y 3 (mdxima
incapacidad).

- Manifestaciones extraarticulares: (nodulosis
reumatoidea, EPID, pleuritis, escleritis/uveits, vasculitis,
neuropatia, sindrome sicca, tiroiditis autoinmune).

- ANos evolucion: AR precoz (<2 anos), AR establecida

(> 2 anos).
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3.2.2 Periodontitis

3.2.2.1 Variables Clinicas Periodontales

- Indices de Placa (IP)

- Sangrado al Sondaje (SS)

- Profundidad de Sondaje (PS)
- Recesion (REC)

- Nivel de Inserciéon Clinico (NIC)

1. indice de Placa (Silness y Lée 1964) (151)
Registro de depdsitos blandos y mineralizados en los
dientes, exceptuando terceros molares. Se foman registros
de 4 superficies por diente: vestibular, lingual, mesial vy
distal. Los valores van de 0 a 3:
0 = ausencia de depdsitos de placa 1 = presencia de
placa tras pasar la sonda periodontal por el margen
gingival 2 = placa visible 3 = placa abundante.
2. Sangrado al Sondaje (Ainamo y Bay 1975) (152)
Se registra el sangrado al sondaje a los 10 segundos de
pasar una sonda periodontal ligeramente por el surco
gingival. Los valores son de 0 a 1.
0 = ausencia de sangrado e inflamacién 1 = presencia de
sangrado e inflamacion.
El nUmero de localizaciones positivas registradas, serd
luego expresado como el porcentaje de localizaciones
con sangrado al sondaje.
3. Profundidad de Sondaje (PS)
Es la medicion de la distancia desde el margen gingival
hasta el fondo de la bolsa.
4. Recesion (REC)
Es la medicion desde el limite amelocementario (LAC)
hasta el margen gingival.
5. Nivel de Insercion Clinico (NIC)
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Es la medicion de la distancia desde el LAC al fondo de la
bolsa. Suele medirse con la suma de recesion y
profundidad de sondaje (REC+PS).

3.2.2.2 Definicion y Severidad de Periodontitis

Los pacientes fueron categorizados acorde al consenso
europeo de 2005 (Tonetti 2005) (153) sobre la definicidon del

caso con periodontitis:

e Nivel 0: individuos con periodonto sano: hasta 1
localizacién interproximal con pérdida de
insercion de 23 mm.

e Nivel 1. Presencia de pérdida de insercion
interproximal de 23 mm en = 2 dientes no

adyacentes.

e Nivel 2: Presencia de pérdida de insercion
interproximal de 25 mm en el 230% de los dientes

presentes.

*Esta definicion requiere las medidas adicionales de
sangrado al sondaje y profundidad de sondaje para

establecer la enfermedad.

3.3 Variables Secundarias
3.3.1 Comorbilidades asociadas

- Osteoporosis: Definicion de osteoporosis y osteopenia en
mujeres caucdsicas postmenopdusicas segun la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) (154):

¢ Normal = Puntuacion T-score igual o superior a -1,0 DE

e Osteopenia: Puntuacion T-score entre -1,0y -2,5 DE
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e Osteoporosis: Puntuacion T-score menor o igual a -2,5 DE

Si mujer premenopdusica:
Normal: Si Z-score superior a -2,0 DE

Baja masa 6sea para su edad: Si Z-score inferior o igual a -2,0
DE

- Diabetes mellitus: tipo 1 y I
- HTA: Cifras tensionales superiores a 140/90 mmHg (155)

- Dislipemia: Hipercolesterolemia pura (valor de colesterol total
superior a 220 mg/dL), hipertrigliceridemia (valor superior a 160

mg/dL), hiperlipemia mixta.
- Presencia de sindrome sicca asociado:

e Sintomas sujetivos del paciente: segun preguntas validadas
para sequedad oral

e Signos xerostomia: escasa reserva sublingual, lengua seca
fisurada, queilitis, candidiasis eritematosa cronica, caries.

3.3.2 Tratamientos concomitantes
- Esteroides
e Dosis actual/dosis media recibida

e ANnos tratamiento esteroideo

3.3.3 Variables de respuesta al fratamiento con fdrmacos
modificadores de la enfermedad (FAME)
- FAMEs
e Actuadl
e N° FAMEs previos
e Motivo de suspension  (intolerancia/comorbilidades,
ineficacia, remision)

- Terapia biolégica
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e Actual
e N°FAMEb previos
e Motfivo de suspension  (intolerancia/comorbilidades,

ineficacia, remision, reaccion infusional)

64



PACIENTES Y METODOS

PACIENTES Y METODOS
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Se incluyeron pacientes diagnosticados de AR en seguimiento en el
Servicio de Reumatologia del CHUC (consultas externas, Hospital de Dia y CAEs
adscritos) que cumplieran los criterios de inclusion descritos anteriormente y
gue manifestasen su voluntad de participacién tras informacion verbal y firma
del consentimiento informado. Se incluyeron igualmente los pacientes
controles con artrosis o patologia de partes blandas que acudieron a consulta
en orden secuencial, que cumplieran los criterios de inclusidon, y que
manifestaron su voluntad de participar tras la informacion verbal y firma del
consentimiento informado.

Los pacientes seleccionados durante el screening médico se les realizd
una exploracion bucodental (screening periodontal) para evaluar si cumplian
con los criterios de inclusidon periodontales antes mencionados.

A todos los pacientes, tanto casos como controles, se evaluaron las
variables antropométricas, sociodemogrdficas, incluyendo la escala de
Graffar para su estratificacion social, y las comorbilidades asociadas que
fueron la presencia de diabetes, dislipemia (niveles de colesterol y triglicéridos,
tratamiento recibido), HTA (terapia actual), cardiopatia isquémica tipo infarto
de miocardio y osteoporosis. Los pardmetros analitico-inmunologicos que se
consideraron, ademds, en el grupo de pacientes con Artritis Reumatoide
fueron la VSG, PCR, FR y ACCP con sus respectivas titulaciones. Estos datos
clinicos y de laboratorio fueron obtenidos de sus respectivas historias clinicas

(historia electrénica SAP).

Por ofra parte, la exploracion oral y periodontal se realizé a todos los
pacientes en un Unico centfro dental (Cinica Dental Dr. Garnier, S/C. de

Tenerife), realizada por 4 odontélogos y una higienista dental.
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1. Valoracion de la actividad en la Artritis Reumatoide.

A todos los paciente con AR se les realizd una valoracion clinica el dia
de la exploracion periodontal dentro de la prdctica médica habitual de
seguimiento de dichos pacientes, que consiste en una exploracion del nUmero
de artficulaciones tumefactas (NAT), nUmero de articulaciones dolorosas (NAD)
(rango 0 — 28 articulaciones), escala analdgica visual del 0 al 10 cm para
valoraciéon global de actividad de la enfermedad por el paciente en la Ultima
semana (EGAP) y por el médico (EGAM), y el cuestionario de salud fisica
(HAQ) (156).

Se valoraron los pardmetros analiticos de actividad de la AR, mds
recientes en relacion a la fecha del examen bucodental, como velocidad de
sedimentacion globular (VSG) (valores normales <25 mm/h en las mujeres y <15
mm/h en varones; 30 y 20, respectivamente si personas > 50 anos) y PCR (
normal, valores inferiores a 3 mg/L), asi como FR ( se define positivo cuando el
valor es superior a 30 Ul/mL). Los rangos de la fitulacion de FR fueron positivo
bajo ( 30- 90), moderado ( enfre 90 y 300) y alto ( >300). La determinacion de
PCR y FR en suero se realizé mediante ensayo inmunoturbidimétrico (cobas®

8000 modular analyzer series. Roche Diagnostics USA) .

La determinacion de ACPAs en suero se realizO mediante ensayo de
inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA) para la deteccidn vy
semicuantificaciéon de un anticuerpo IgG contra péptidos citrulinados de 2°
generacion (anti-CCP2) ( Immunoscan CCPlus® test kit. Eurodiagnostica ). Se
considerd positivo un valor superior a 25 y el titulo de ACPA se estratificd en
positivo bajo (25 -75), moderado (entre 75y 300) y alto (>300).

A cada paciente se le determiné el indice de actividad de la AR por
medio de los tres indices combinados establecidos, DAS28 (VSG), DAS28 (PCR)
(157), y SDAI (158), y fue categorizado al nivel de actividad determinado por
los mismos: remision, baja, moderada y alta actividad (ver Anexo lll). En caso
de discordancia de nivel de actividad entre los diferentes indices, se clasifico

en el nivel de actividad similar en, al menos, dos indices.
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Los pacientes seleccionados fueron categorizados también por tiempo
de evolucion de la enfermedad (precoz o establecida), ademds de por el

grado de actividad de la enfermedad.

Los tratamientos recibidos por los pacientes, tanto FAMEs como la
terapia bioldgica, fueron analizados y valorado su respuesta, segun los criterios
de respuesta EULAR (159), asi como los motivos de suspension. Ademds, se
analizaron las manifestaciones extraarticulares que presentaban dichos
pacientes agrupadas en presencia de nédulos reumatoides, neumopatia vy
afectacion pleural, patologia inflamatoria ocular, neuropatia, vasculitis y
sindrome de Sjégren asociado.

Se cuantificé también la Densidad Mineral Osea (g/cm?) mediante
absorciometria de Rayos X de doble energia (DXA) con un densitdmetro
LUNAR (GE HealthCare) en columna lumbar y tercio proximal de fémur,

utilizando una base de datos espanola.
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2. Exploracion Bucal

Se realizd un examen oral y periodontal completo por odontélogos que
desconocian el diagnéstico y/o el grado de actividad de la enfermedad
reumatolodgica. Previamente se realizd una prueba para determinar la
variabilidad inter- examinador e infra-examinador, de modo que se realizd
una exploracion periodontal por dos periodoncistas a 4 controles, asignados
de forma voluntaria, realizada en 2 sesiones a primera hora de la mananay a
Ultima de la tarde, y se obtuvo una reproducibilidad intraexaminador del 82%
y una reproducibilidad inter-examinador del 75%.

Se tomaron registros a boca completa de profundidad de sondaje y
nivel de insercion clinico en é localizaciones por diente, excluyendo a los
terceros molares e implantes dentales mediante la utilizacion de una sonda
periodontal UNC-15(milimetrada). Se realizd también una serie radioldgica
periapical completa, como procedimiento esténdar de valoracién del hueso
de soporte periodontal en la clinica odontoldégica utilizando radiografia
digital fosforo (VistaScan DUrr Dental).

Los pacientes fueron definidos como casos de periodontitis segun el
consenso europeo de 2005 descrito anteriormente (18).

Se le dio al paciente un pequeno informe sobre existencia o no de
Periodontitis y el grado de la misma, pero NO se realizd ningun tratamiento
conservador o invasivo de su patologia

periodontal.
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3. Andlisis Estadistico

Se determinaron las medias + desviaciones estandar (DS) de la variables
continuas, y frecuencias de las variables demogrdficas (edad, sexo) y aspectos
clinicos (IMC, diabetes, dislipemia, IAM, HTA, osteoporosis), asi como del
consumo de tabaco, clasificando los pacientes en fumadores, no fumadores o
ex-fumadores. Por ofro lado, se determinaron medias = DS, la distribucion de
frecuencias, e intervalos de confianza (IC) de n® y % de bolsas 25mm, asi
como de niveles 1 y 2 de acuerdo con las clasificacion de Tonetti y Claffey
(153) en pacientes con AR y en confroles con patologia articular no
inflamatoria. La asociacidon entre AR (variable resultado) y Periodontitis se
evalud a través de un andlisis bivariante. Se estudié la relacion de la variable
resultado con otras caracteristicas clinicas de inferés como ACPA positivos y
negativos, seropositividad o no del FR, osteoporosis, manifestaciones
extraarticulares, estratificacion de los pacientes segun el tiempo de evolucién,
con la existencia o no de Periodontitis, y de sus niveles. Para todas estas
asociaciones se han calculado Odds Ratio (OR).

Primero se evalud toda la muestra, 187 casos y 157 controles, y luego
solamente en aquellos pacientes AR con niveles 2 y 3 (niveles moderados y
altos de severidad de enfermedad) y niveles 2 de periodontitis (niveles
moderado-avanzados y avanzados de periodontitis). Esta seleccion fue
realizada, por una parte, en base a los objetivos de nuestro estudio que
comprometia fundamentalmente a los pacientes con AR con alta actividad
clinico-biolégica vy, por otra, por el diferente valor cualitativo y prondstico de
la Periodontitis severa. Por Ultimo, teniendo en cuenta el fratamiento de la
AR, con 1 6 con mds de un FAME y con terapia bioldgica, se realizé el cdiculo
de distribuciéon de frecuencias de pacientes AR en funcidén del tipo de
tratamiento, valorando, ademds, el grado de actividad y tiempo de evolucién
en relacion a los niveles de periodontitis. Se determinaron también medias *
DS, distribucion de frecuencias, e intervalos de confianza (IC) al 95% de n°y %
de bolsas = en funcién del tratamiento que recibian. Se realizaron pruebas T-
student para comparacion de medias (se empled el test de Kruskal-Wallis para
variables continuas en las que no se pudo asumir normalidad), Chi- cuadrado

para variables cualitativas y el test de ANOVA se utilizd para la comparacion
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de proporciones en variables con tres o mds categorias. Se realizd el andlisis

con el paquete estadistico Stata version 13.1.
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1. Caracteristicas antropométricas, socio-demogrdficas y médicas incluyendo

salud periodontal de casos (AR) y controles (no-AR)

Se seleccionaron 344 pacientes, 187 diagnosticados de AR (casos) y
157 controles afectos de patologia articular no inflamatoria, que cumplian
los criterios de inclusion. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales
antropomeétricas, socio-demogrdficas y médicas de los pacientes. En
relaciéon a las variables antfropométricas, ambos grupos eran comparables
en edad 54.4+10.8 (casos) vs 55,54+23,7 (controles)) e IMC 27.8+4.7 (casos)
vs 27.8+ 4.6 (conftroles). Sin embargo, se encontraron diferencias en la
distribucidn por sexo entre ambas poblaciones. Aunque en la participacion
global del estudio hubo predominio de mujeres con un cociente 2,6/1, en
el grupo control el porcentaje de hombres era significativamente mayor
que en el de las AR [mujer 78,61.1%, varon 21,39% (casos) vs mujer 64,33%,
varon 35,67% (controles); p=0.003].

También se encontraron diferencias en otras variables
sociodemogrdficas, como en la estratificacion socioecondmica (indice
Graffar) entre las dos poblaciones de interés, y en hdbitos de salud como
tabaquismo vy realizacion de limpieza dental anual. Respecto al indice
Graffar, estratificacion basada fundamentalmente en la valoracion
ponderal del nivel de instruccidon y cuadlificacion de empleo, los pacientes
con AR mostraron una mayor categorizacién en pobreza relativa (33,69% vs
17,83%) y pobreza critica (4,28% vs 0,0%) respecto a controles, mientras que
la poblacién control mostréd predominio de nivel alto (15,92% vs 6,95%) y de
nivel medio (30,57% vs 18,18%) (p<0.001). No hubo diferencias en la
estratificacién de nivel bajo entre ambos grupos; tampoco, en el nivel de
estrés. Se encontraron diferencias en relacion al hdbito tabdquico actual e
historia de tabaquismo, que fue superior en el grupo de AR que en el grupo
de patologia articular no inflamatoria ( 19,25% vs 8,92% y 24,6% vs 11,46%,
respectivamente, p<0.001). Otro hdbito de salud como es la realizacién de
una limpieza dental anual, fue algo superior en la poblacion control

respecto al grupo de pacientes con AR (57,32% vs 43,01%, p= 0.008).
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En relaciéon a las comorbilidades, no se observaron diferencias entre las
dos poblaciones respecto a la presencia de diabetes, enfermedad
cardiovascular, incluyendo tanto HTA como cardiopatia isquémica. Si mostrd
cierta diferencia la prevalencia de dislipemia en ambos grupos (53,48% (AR) vs
45,22% (controles)), y, sobre todo, el perfil lipidico, con marcado predominio de
pacientes con hipertrigliceridemia e hiperlipemia mixta en el grupo de AR en
relacion a los confroles (14,97 vs 5,1; p<0.001). No obstante, todos los pacientes
recibian tratamiento especifico para cada patologia. Otra comorbilidad que
presentd diferencia relevante entre ambos grupos fue la osteoporosis, con una
prevalencia de 23,45% en los pacientes con AR en relacion al 7,8% de

pacientes con patologia articular no inflamatoria (p<0,001).
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas, sociodemogrdficas y comorbilidades en la poblacién

total (AR y confroles)

AR Controles Total
N A N A N % p
Sexo
Mujer 147 78,61 101 64,33 248 72,09
Hombre 40 21,39 56 35,67 96 27.91 0,003
Edad M(SD) 54.4 (10.8) 55.5 (23.7) 54.9 (17.9)
Raza
Caucdsica 182 97.33 152 96,81 334 97.1
Hispana 4 2,14 1 0,64 5 1,45
Negra 1 0,53 3 1,91 4 1,16
Asidtica 0 0 1 0.64 1 0,29 0,276
Graffar

Alfa 13 6,95 25 15,92 38 11,05

Media 34 18,18 48 30,57 82 23,84

Baja 68 36,36 55 35,03 123 35,76

Pobreza relativa 63 33,69 28 17.83 21 26,45

Pobreza critica 8 4,28 0 0 8 2,33 | <0.001
Limpieza dental anual 80 43,01 920 57,32 170 49,56 | 0.008

OP
No 64 44,14 113 80,14 177 61,89
Osteopenia 47 32,41 16 11,35 63 22,03
Osteoporosis 34 23,45 11 7.8 45 15,73 | <0.001
Tabaquismo
Nunca 105 56,15 125 79,62 230 66,86
Actual 36 19.25 14 8,92 50 14,53
En el pasado 46 24,6 18 11,46 64 18,6 | <0.001
Alto nivel de estrés 50 27,03 46 29,30 96 28,07 | 0.641
Diabetes 23 12,3 13 8,33 36 10,5 0,233
Tipo | 4 2,14 1 0,64 5 1,45
Esteroidea/ Tipo |l 19 10,16 12 7.64 31 9.01 0,354
Dislipemia 100 53,48 71 45,22 171 49,71
Hipercolesterolemia 51 27.27 56 35,67 107 31,1
Hipertrigliceridemia 21 11,23 7 4,46 28 8.14
Hiperlipemia mixta 28 14,97 8 5,1 36 10,47 | 0,001
HTA 58 31,02 35 22,29 93 27,03 0,07
|IAM 8 4,28 3 1,92 11 3.21 0,218
IMC M(SD) 278 (4.7) | 27.9 (4.4) 27.8(4.6) 0.789
Categorias IMC

DELGADEZ: <18.50 2 1,07 0 0 2 0,58
NORMAL: 18.5-24.99 52 27.81 47 30,13 99 28,86
SOBREPESQO: 25-29.99 79 42,25 71 45,51 150 43,73
OBESIDAD I: 30-34.99 46 24,6 28 17.95 74 21,57
OBESIDAD I @5—40.00 7 3,74 7 4,49 14 4,08
OBESIDAD MORBIDA:
> 40 1 0,53 3 1,92 4 1.17 0,38

AR: Artritis Reumatoide; HTA: hipertension arterial; IAM: cardiopatia isquémica tipo infarto
miocardio; IMC: indice de masa corporal
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En la tabla 2 se muestra la prevalencia y distribucidén de los niveles de
Periodontitis en pacientes con AR y en la tabla 3, la de los pacientes con
patologia articular no inflamatoria (Ver anexo |).

La mayoria de pacientes con AR (98,38%) presentaron Periodontitis en
sus diferentes niveles de severidad, frente al 66,24% del grupo control; sélo 5
pacientes con AR no tenian Periodontitis, frente al 33,7% de pacientes en
grupo control considerados sanos desde el punto de vista periodontal.

El andlisis de los hallazgos periodontales observados en la poblacion
global participante en el estudio, 187 pacientes con AR y 157 confroles, se
muestra en la tabla 4. El 83,14 % de toda la poblacion de pacientes incluidos
presentaron Periodontitis, con un predominio de la leve (53,2%) frente a la
severa (29,94%) de modo global. El interés de esta tabla reside en mostrar las
diferencias enfre ambas poblaciones en la distribucion de la variable que mide
el nivel de desarrollo y gravedad de la enfermedad periodontal. Asi, un 44,92%
de pacientes con AR presentaron un nivel 2 de Periodontitis (N2 T) o severo,
frente a un 12,1% en el caso de los confroles (P <0.001); en cambio, no se
observan diferencias significativas en el nivel 1 (N1 T) o de Periodontitis leve
entre casos (52,4%) y controles (54,1%).

El grado de asociacion entre la Periodontitis (exposicion) y la AR se
describe en la tabla 5 (ver Anexo |) que demuestra un significativo grado de
asociacion, con una OR de 18.55 (IC 95% 7.187983-47.87191), estadisticamente
significativo (p=0.000), que se mantiene tras ajustar por posibles factores de
confusion como edad, sexo, raza, IMC, tabaquismo, estratificacion
socioecondmica de Graffar, nivel de estrés, limpieza dental anual, diabetes,
dislipemia, HTA, IAM vy osteroporosis, con una OR aqjustada de 16,24841 +
9,294899 (1C95% 5,295187-49,85865).
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Tabla 4. Prevalencia de Periodontitis en pacientes con Artritis Reumatoide y en controles.

AR Controles Total
N % N % N % P
Sexo
Mujer 147 78,61 101 64,33 248 72,09
Hombre 40 21,39 56 35,67 96 27 .91 0,003
Edad M(SD) 54.4 (10.8) 55.5 (23.7) 54.9 (17.9)
EP
No 5 2,67 53 33,76 58 16,86
Nivel 1 T 98 52,41 85 54,14 183 53,2
Nivel 2 T 84 44,92 19 12,1 103 29,94 | <0.001
Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti; AR: Artritis
Reumatoide

2. Caracteristicas de la poblacién con Artritis Reumatoide incluida en el

estudio

La tabla é describe los pardmetros analitico-inmunoldgicos, de
tratamiento y comorbilidad de los pacientes con AR incluidos en el estudio.
Este grupo incluye a 187 pacientes, 147 (78,61%) mujeres y 40 (21,39%) varones,
y un tiempo medio de duracién de la enfermedad de 8.88 + 7.32 anos.
Respecto al tiempo de evolucidon de la enfermedad, 152 pacientes (81,28%)
tenian una AR evolucionada o tardia (> 2 anos) y 35 pacientes (18,72%) fueron
categorizados como AR precoz (< 2an0s).

En relacion a los autoanticuerpos, 138 pacientes (74,19%) eran FR
positivo. Entre ellos, el 36,84% tenian fitulos bajos (< 90); el 42,11%, fitulos
moderados (entre 90 y 300), y en el 21,05% titulos altos (superior a 300). Se
detectaron ACCP en 114 pacientes (67,86%); estos niveles fueron a titulo bajo
(< 75) en 30 pacientes (27,7%); a fitulo moderado (entre 75 y 300) en 43
(39,09%). y a titulos altos (superior a 300) en 37 pacientes (33,64%).

Respecto a los datos de actividad clinico-biolégicos, la VSG era
de 26,03 +16,81 mm/h, la PCR de 5,14 +7, los indices de actividad DAS 28 (VSG)
3.81 + 1,31, DAS 28 (PCR) 3,18 +1,18, y SDAI 14,49 + 10,74. Como resultado de la
combinacion de estos datos, la categorizacion de los pacientes segin
actividad de la AR fue: remision, 39 pacientes (20,86%); nivel bajo de actividad,
45 pacientes (24,06%); nivel moderado de actividad, 85 pacientes (45,45%);

nivel de alta actividad, 18 pacientes (9,63%).
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El cuestionario de discapacidad HAQ mostrd un valor medio de 0.76+
0.62, con una mediana pS50 [p25-p75] de 0.625 [0.25-1.25] que refleja un valor
relativamente bajo de discapacidad funcional.

Del total de pacientes, sélo 10 (5,35%) no recibian tratamiento
especifico para la AR en la actualidad. El grupo mayoritario correspondia al de
los pacientes que recibian tratamiento en monoterapia con un FAME con un
52,94% (99/187 pacientes), principalmente metotrexato (MTX) (79.14%) vy
Leflunomida (LFN) (18,72%) y sélo 1 paciente con sulfasalacina. El 12,3 % (23
pacientes) estaba con 2 6 mds FAME, predominando la combinacién MTX +
LFN (9,6%); triple terapia con MTX, sulfasalacina e hidroxicloroquina (1,07%), y
sulfasalacina con hidroxicloroquina (1,07%). Los 56 pacientes restantes (29,95%)
estaban en tratamiento con terapia bioldégica: antagonistas de TNF-a o del
receptor soluble de TNF-a (19.77%), antagonistas del receptor de IL-6 (TCZ),
(6,95%), modulador selectivo de la coestimulacion de células T, (abatacept)
(ABT) (1,07%), o con un anticuerpo monoclonal quimérico anti linfocito B CD20+

(RTX), (2,67%) de los pacientes incluidos en el estudio.

El 47,06% de los pacientes con AR recibia esteroides, con una dosis
media diaria de prednisona de 5,47 + 4.59 mg, durante un fiempo medio de
3.79+ 5.09 anos (mediana pS50 [p25-p75] 2.00 [0.16-5.42]). La dosis era baja
(inferior a 7,5 mg/d) en el 73,86%, moderada (7,5 -20 mg/d) en el 25% de los

paciente, y sélo un paciente tomaba prednisona a dosis superiores a 20 mg/d.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas, actividad de la
enfermedad y fratamiento de los pacientes con AR

AR
N %
Sexo

Mujer 147 78,61
Hombre 40 21,39
Edad M(SD) 54.4 (10.8)
IMC M(SD) 27.8 (4.7)
Tiempo evol. M(SD)
anos 8.88 (7.32)
AR precoz 35 18,72
AR establecida 152 81,28

Factor Reumatoide
Seronegativa 48 25,81
Seropositiva 138 74,19

Titulo FR
BAJO (< 90) 49 36,84
MODERADO (91-300) 56 42,11
ALTO (>300) 28 21,05
ACPA
Negativo 54 32,14
Positivo 114 67,86
Titulo ACPA

BAJO (£ 75) 30 27,27

MODERADO (76-300) 43 39.09

ALTO (> 300) 37 33,64

NIVEL ACTIVIDAD

VSG M(SD) 26.03(16.81)

PCR M/SD) 5.14(7.00)

DAS 28(VSG) M(SD) 3.81(1.31)

DAS28(PCR) M(SD) 3.18(1.18)

SDAI m(SD) 14.49(10.74)

CATEGORIZACION

ACTIVIDAD
Remision 39 20,86
Baja 45 24,06
Moderada 85 45,45
Alta 18 9.63
HAQ 0.760 (0.62)
P50 [p25-p75] 0.625[0.25-1.25]

RESULTADOS
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Tabla. 6. Caracteristicas clinicas, actividad clinica y
tratamiento de los pacientes con AR (Continuacién)

AR
N %
CORTICOTERAPIA
ASOCIADA

Sin corticoides 99 52,94
Con corticoides 88 47,06
Dosis actual GC M(SD) 2.85 (4.24)

BAJA <7.5 65 73.86

MODERADA 7.5-20 22 25

ALTA > 20 1 1,14
Dosis media GC M(SD)
recibida 5.47 (4.59)

ANnos corticoterapia
M(DS) 3.79 (5.09)
p50 [p25-p75] 2.00[0.16-5.42]
GRUPO TTO AR
Sin TTO 10 5,35
FAME 99 52,94
>2 FAME 22 11,76
T. Bioldgica 56 29,95
Osteoporosis

No 64 44,14
Osteopenia 47 32,41
Osteoporosis 34 23,45

AR: Artritis Reumatoide; IMC: indice de masa corporal;
ACPA: anficuerpos antipéptidos citrulinados;

VSG: Velocidad de sedimentaciéon globular; PCR: proteina
C reactiva; DAS 28 (VSG): Disease Activity Score

28 articulaciones con VSG ; DAS 28 (PCR): Disease Activity
Score 28 articulaciones con PCR;

SDAI: Simplified Disease Activity Index; HAQ: Health
Assessment Questionnaire; GC: glucocorticoides;

FAME: fdrmaco modulador de la actividad de la
enfermedad.

RESULTADOS
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Respecto a la Periodontitis, la tabla 7 muestra las caracteristicas clinicas,
los factores antropométricos, socio-demogrdaficos, comorbilidades o hdbitos de
salud del grupo de pacientes con AR que podrian influenciar en la presencia
de Periodontitis, no asociados a la actividad de la enfermedad de base, asi

como el grado de discapacidad funcional de la poblacion a estudio.
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Tabla 7. Factores antropométricos, socio-demogrdficos y clinicos con influencia en la
expresion de Periodontitis en los pacientes con Artritis Reumatoide

AR % Media(SD) P50 [p25-p75]
N
Sexo
Mujer 147 78,61
Hombre 40 21,39
Edad 54.4 (10.8)
IMC 27.8 (4.7) 27.24 [24.61-31.02]
Tabaqguismo
Nunca 105 56,15
Actual 36 19,25
En el pasado 46 24,6
Escala Graffar
Alta 13 6,95
Media 34 18,18
Baja 68 36.36
Pobreza relativa 63 33,69
Pobreza critica 8 4,28
Limpieza dental anual 80 43,01
Diabetes 23 12,3
Dislipemia 100 53.47
Hipercolesterolemia 51 27,27
Hipertgc 21 11,23
Mixta 28 14,97
HTA 58 31,02
IAM 8 4,28
Osteoporosis
Osteopenia 47 32,41
Osteoporosis 34 23,45
0.76(0.62) 0.625 [0.25-1.25]

HAQ

AR: Artritis Reumatoide; IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial;

IAM: cardiopatia isquémica tipo IAM; HAQ: Health Assessment Questionnaire
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3. Actividad de la Artritis Reumartoide y Periodontitis

Al analizar la distribucion de los niveles de severidad de la Periodontitis
en funcién de la actividad global de la enfermedad reumdatica (remision, baja,
moderada, alta), se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la distribucion de los niveles de Periodontitis segun la actividad global de la
patologia reumatoldégica (tabla 8). Se observd una asociacion entre nivel de
afectacion periodontal severa (N2 T) con actividad moderada - alta de la AR.

Esta asociacion fue mds significativa cuando se compararon de modo
grupal entre categorias de afectacion periodontal y de actividad de la AR,
dado que la mayoria de los pacientes con AR mostraban algun nivel de
Periodontitis (tabla 9). Al analizar un grupo de pacientes con AR sin
enfermedad periodontal o con un desarrollo leve de la enfermedad (N1 T) y
otro, con periodontitis severa (N2 T), en relacidon a pacientes con un grado de
actividad bajo de la enfermedad reumdtica (remisién/ baja actividad) y a otro
grupo con actividad elevada (moderada/ alta), se encontrd que 58 pacientes
(69,05%) con actividad global de la AR moderada/alta presentaban un N2 T
de Periodontitis (periodontitis moderada-avanzada y avanzada) frente a 26
pacientes (30,95%) con nivel N2 Ty actividad global de la AR en remisidn/baja
(p<0,001).

Se encontrd un grado de asociacién entre la variable nivel 2 de
periodontitis (exposicidon) y niveles de actividad moderada-alta de la AR con
una OR de 57.64908 + 37.40362 (IC 95% 16.16291- 205.6199), que se mantiene e,
incluso, aumenta al corregir por los posibles factores de confusidon expuestos
con anterioridad, sobre todo por la variable sexo. Esta fuerte asociacion,
aungue muy significativa, muestra, no obstante, unos intervalos de confianza
excesivamente amplios. Cuando analizamos el riesgo de desarrollar
Periodontitis severa en los pacientes de AR con actividad moderada/alta de
la enfermedad (exposicidon) se mantiene esta marcada asociacién con una
OR de 9.38 (IC95 5.10-17.26), teniendo en cuenta los mismos factores de
confusion.

Estos resultados apuntan, por tanto, a una relacién independiente entre

Periodontitis severa y AR en los pacientes con alta actividad clinica.
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Tabla 8. Descripcion de los niveles de Periodontitis segin grado de actividad de la Artritis
Reumatoide

Enfermedad periodontal
Actividad global No nivel 1T nivel 2T Total
AR N | % N° % N° % N° % o)
Remision 1 20 26 26,53 |11 13,1 38 | 20,32
Baja 1 20 29 2959 | 15| 17,86 | 45 | 24,06
Moderada 2 40 38 38,78 | 45| 53,57 | 85 | 4545
Alta 1 20 5 5,1 13] 1548 19 10,16
Total 5 1100 98 100 | 84 100 187 100 0,028

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti; AR: Artritis
Reumatoide

Tabla 9. Distribucién grupal de los niveles de severidad de Periodontitis segin grado actividad
global de la Artritis Reumatoide

Nivel de Periodontitis
Actividad global Nivel 1/No Nivel 2 Total
AR N° % N° % N° % P
Actividad global grupal
Remision/baja 57 55,34 | 26 30,95 83 44,39
Moderada/alta 46 44,66 | 58 69,05 104 55,61 0,001

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti; AR: Artritis
Reumatoide

El tabaquismo es uno de los principales factores que influyen en la
enfermedad periodontal. El vinculo del tabaquismo en la manifestacién de

Periodontitis en los pacientes con Ariritis Reumatoide se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Asociacién entre tabagquismo y Periodontitis en pacientes con Artritis Reumatoide

‘ z ‘ P>z ‘ [95% Conf.

Periodontitis Odds Ratio Std. Ermr. Interval]
Tabaquismo
Fumador 2,275 0,8947154 2,09 | 0,037 1,052494 4,917487
Exfumador 1,625 0,5798795 1,36 | 0,174 0.8074266 3,270421
_cons 0,6153846 0,1236672 | -2,42 | 0,016 0,41503%9 0,9124382

Se observa un “gradiente” de riesgo en relacion a la exposicion pasada
o actual al tabaco, de modo que, aunque no sea significativo, los ex-
fumadores tendrian un riesgo mayor que los no fumadores y, de la misma
manera, los fumadores activos tienen un riesgo significativo ain mayor, con
una OR de 2,275 (IC 95% 1,052494 - 4,917487).
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Figura 13

Figura 14

Figuras 13 y 14. Vardn, 55,2 anos, afecto de Artritis Reumatoide con moderada actividad y
Periodontitis Crénica avanzada (nivel 2 Tonetti). Se observa zonas edéntulas, abundante cdlculo,

y retracciones gingivales

Figuras 15,16

Figuras 15y 16. Presencia de cdlculo supra y subgingival con pérdida de soporte
6sea severa, mds marcada en incisivos inferiores, y pérdida dentaria..



RESULTADOS

4. Pardmetros periodontales en la poblacion con Artritis Reumatoide

En la tabla 11 se describen los hallazgos en los indices periodontales
estudiados, es decir, indice de placa, profundidad de sondaje o bolsas igual o
superior a 5mm, indice de sangrado, expresado fanto en numero (n°) de
localizaciones con hallazgos positivos, como en porcentaje (%) respecto al
nUmero total de localizaciones dentales exploradas. Se observa una mayor
afectacion paramétrica generalizada en el grupo de pacientes con AR que
en el grupo control, de forma significativa. La frecuencia del n°® de bolsas y su
porcentaje es mayor en pacientes con AR (n° de bolsas > 5mm 14.60 +17.03; %
de bolsas > 5mm 12 + 0.14) respecto a controles (n° de bolsas > 5mm 6.37+
11.50; % de bolsas > 5mm 5+ 0.08) (p<0.001). En las figuras 16 y 17 se observan
de modo grdfico en diagramas de cajas, las diferencias en el niUmero vy
porcentaje de bolsas periodontales > 5mm en ambos grupos, AR y control. La
profundidad de sondaje media es también superior en el grupo AR que en

controles (3.08 + 0.63mm en AR frente a 2.69 + 0.48mm en conftroles).

Respecto al indice medio de placa, es decir, el nUmero de depdsitos
blandos y mineralizados sobre la superficie dental, fue también superior en los
pacientes con AR que en controles (IP medio 0.74 + 0.48 versus 0.56 + 0.40,
p<0.001). Esta medida es un reflejo del grado de higiene oral en pacientes con
AR. Respecto al grado de inflamacién y sangrado de encias, objetivado al
realizar sondaje, expresado tanto en numero como % de localizaciones
dentales fue también superior en la AR que en confroles (IS 79.71 + 33.8 versus
59.57+ 36.55; % IS 63% en AR frente a 42% en controles, p<0.001).
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Tabla 11. indices periodontales en poblacién global de Artritis Reumatoide (casos) y poblacién

control
Controles AR b
Media (SD) P50 [p25-p75] Media (SD) P50 [p25-p75]
IP. media 0.56 (0.40) 0.48 [0.28-0.70] 0.74 (0.48) 0.64 [0.38-0.99] <0.001
N° IP=2 10.85 (23.15) 0[0-12] 16.13 (26.4) 0 [0-30] 0,051
% 1P =2 0.08 (0.18) 0 [0-0.08] 0.12 (0.21) 0 [0-0.21] 0,042
PS media 2.69 (0.48) 2.55 [2.36-3.00] 3.08 (0.63) 2.96 [2.62-3.33] <0.001
N° PS=5mm 6.37 (11.50) 2 [0-8] 14.60 (17.03) 8 [2-21] <0.001
% PS=5mm 0.05 [0.08) 0.02 [0-0.0¢] 0.12 (0.14) 0.07 [0.02-0.15] <0.001
IS 59.57 (36.55) 57 [27-79] 79.71 (33.8) 77 [55-106] <0.001
% 1S 0.42 (0.26) 0.39 [0.19-0.61] 0.63 (0.23) 0.62 [0.47-0.81] <0.001

IP: indice de placa; N° IP= 2: nUmero de localizaciones dentales con indice de placa grado 2;

%IP =2: porcentaje de localizaciones dentales con indice de placa 2 respecto al total de
localizaciones dentales exploradas;

igual a 5mm; %PS 25mm:

PS: profundidad de sondaje; N°PS=5mm: niUmero de bolsas periodontales de profundidad mayor o

porcentaje de bolsas mayor o igual a 5mm respecto a las localizaciones dentales; IS: indice de
sangrado;

% IS: porcentaje de indice sangrado : porcentaje de localizaciones con sangrado al sondaje.
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Figura 16. Box-plot del nUmero de bolsas >5mm en confroles vs AR
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Figura 17. Box-plot del porcentaje de localizaciones dentales con bolsas > 5mm en controles vs
AR. Datos box-plots: Caja central con 50% de los datos (limites 1°y 3° cuartil), mediana (linea

central denfro de la caja), percentil 90°y 10° (*bigotes” de la caja), valores exiremos (asteriscos).
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Cuando analizamos estos pardmetros periodontales en los diferentes
grupos de pacientes con AR distribuidos grupalmente segun el grado de
actividad global de la enfermedad, es decir, grupo con remisidon/baja
actividad frente al grupo con moderada/alta actividad de la enfermedad, se
encuentra una mayor afectacion en todos estos pardmetros dentales, indice
medio de placa y porcentaje de localizaciones, profundidad de las bolsas,
numero y porcentaje de bolsas periodontales, y también en el porcentaje de
localizaciones con sangrado, en los pacientes con moderada/alta actividad
de la enfermedad (tabla 12). Esto queda reflejado de modo grdfico en los
diagramas de caja en las figuras 18 y 19 en las que se compara también con el
grupo control de pacientes sin AR. Habia mayor frecuencia tanto del nUmero
como del porcentaje de bolsas periodontales > 5mm en el grupo de
pacientes con moderada actividad  (p<0.001) como del grupo con alta
actividad (p<0.05) respecto a los pacientes con patologia arficular no

inflamatoria.

Por tanto, los pacientes con mayor actividad de la AR muestran una
mayor severidad de la afectacion de los pardmetros periodontales de modo

significativo.
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Tabla 12. Pardmetros periodontales segun nivel de actividad global grupal de la enfermedad en
pacientes con Arfritis Reumatoide

Actividad AR Remision/baja Moderada/alta b
Media (SD) p50 [p25-p75] Media (SD) pS0 [p25-p75]
IP media 0.59% (0.37) 0.49 [0.3-0.82] 0.86 (0.53) 0.76 [0.46-1.20] 0.001
N°=2 IP 9.51 (16.13) 0 [0-15] 21.41 (31.44) 0 [0-40.5] 0.008
% IP =2 0.07 (0.13) 0 [0-0.10] 0.17 (0.25) 0 [0-0.31] 0.007
PS media 2.95 (0.49) 2.86 [2.64-3.23] 3.19 (0.71) 3.10 [2.63-3.56] 0.007
N° PS=5mm 11.05(11.33) 6 [3-14] 17.44 (20.08) 11 [2-23.5] 0.005
% PS=25mm 0.09 (0.10) 0.05[0.02-0.11] 0.15(0.17) 0.10 [0.01-0.23] 0.002
IS 77.84 (32.25) 77 [54-101] 0 (35.07) 74.5 [56-110.5] 0.377
% IS 0.58 (0.22) 0.59 [0.42-0.76] 0.66 (0.23) 0.68 [0.50-0.86] 0.012

IP: indice de placa; N° IP= 2: nUmero de localizaciones dentales con indice de placa grado 2;

%IP =2: porcentaje de localizaciones dentales con indice de placa 2 repecto al total de
localizaciones dentales exploradas;

PS: profundidad de sondaje; N°PS=5mm: nUmero de bolsas periodontales de profundidad mayor
o igual a 5mm; %PS 25mm: porcentaje de bolsas mayor o igual a 5mm respecto alas
localizaciones dentales; IS: indice de sangrado;

% IS: porcentaje de indice sangrado : porcentaje de localizaciones con sangrado al sondaje.
AR: Arfritis Reumatoide
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Figura 18. Box-plot de la frecuencia de nUmero de bolsas > 5mm en funcién de la actividad de

la Artritis Reumatoide y respecto a conftroles

Datos box-plots: Caja central con 50% de los datos (limites 1°y 3° cuartil), mediana (linea central

dentro de la caja), percentil 90° y 10° (“bigotes” de la caja), valores extremos (asteriscos).
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Figura 19. Box-plot del porcentaje de localizaciones dentales con bolsas > 5mm en funcién de la

actividad de la Artritis Reumatoide y respecto a confroles.

Datos box-plots: Caja central con 50% de los datos (limites 1°y 3° cuartil), mediana (linea central

dentro de la caja), percentil 90° y 10° (“bigotes” de la caja), valores extremos (asteriscos).
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5. Manifestaciones extraarticulares y Periodontitis

Presentaron manifestaciones extraarticulares 57 pacientes con AR
(30,48%) que fueron, segun frecuencia de presentaciéon, nodulosis reumatoide
en 32 pacientes (17,11%); neuropatfia en 16 pacientes (8,56%),
predominantemente atrapamiento del nervio mediano uni o bilateral y un
caso de polineuropatia sensitivo-motora; enfermedad pulmonar intersticial
difusa en 6 pacientes (3,23%), de los cuales 5 fueron con patrén de neumonia
intersticial usual (NIU), y un paciente con neumonia intersticial no especifica y
nodulosis pumonar; 5 pacientes con ftiroiditis autoinmune; 4 pacientes con
pleuritis/derrame pleural; 4 pacientes con patologia inflamatoria ocular ( 1
uveitis anterior aguda unilateral, 1 epiescleritis, 1 queratitis ulcerativa periférica
(PUK) , 1 vasculitis retiniana unilateral con arteritis y periflebitis; 2 pacientes con
vasculitis cutdnea de pequenos vasos.

La presencia de manifestaciones extraarticulares segun el grado de

Periodontitis se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13. Manifestaciones extraarticulares de la Arfritis Reumatoide y nivel de enfermedad

periodontal
Periodontitis
Clinica exiraarticular Nivel 1T/No Nivel 2T Total
N° % N° Yo % P
Manifestaciones extraarticulares 28 27,18 29 34,52 30,48 0,278
Nodulo reumatoide 12 11,65 20 23,81 17,11 0,028
Enf. pulmonar intersticial 3,92 2,38 3,23 0,554
Pleuritis 0 4,76 2,14 0,025
Patologia inflamatoria ocular 2 1,94 2 2,38 2,14 0,836
Vasculitis 0 0 2 2,38 1,07 0,115
Neuropatia 9 8,74 7 8,33 8,56 0,922

Nivel 1T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti

Si bien no se asocid la presencia de Periodontitis a la expresién ni al

numero de manifestaciones extraarticulares en su globalidad, si se observd

una asociaciéon con mayor presencia de ndédulos reumatoides cutdneos y

pleuritis en aquellos pacientes con periodontitis severa (nivel 2 T) (p 0,028), si

bien hay que tener en cuenta que sdélo fueron 4 los pacientes que cursaron

con pleurifis.
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Figura 21. Nodulosis reumatoide en superficies extensoras vy
deformidades de manos propias de Artritis Reumatoide
avanzada en la misma paciente con Periodontitis severa.

Figura 22. Detalle de mano reumatoide en la que se
observan multiples nédulos reumatoides, tumefaccion de
metacarpofaldngicas y deformidad en ojal (boutonniére).

95



RESULTADOS

Estas radiografias
corresponden a una paciente
de 54,6 anos con AR
seropositiva ACCP positiva de
11 afos de evolucién. Ha
cursado con severa dano
estructural  poliarticular  con
afectacion de manos estadio
Il Steinbroker y con severas
manifes-taciones

extraarticulares, entre las que

destaca la neumonia
intersticial tipo NIU avanzada.
No mostrd afectacién
periodontal.

Figura 23. No signos de
Periodontfitis  Cronica.
Nivel O (Toneftti).

Figura 24. Rx manos estadio
Il Steinbroker.

Figura 25. TACAR Térax:
Patrén  de fibrosis
moderado,

fundamentalmente en
campos medios y bases
pulmonares con
importante panalizacion
y bronquiectasias
(neumonia intersticial
con patron NIU
avanzado).

NONE
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Figura 26. Periodontitis Cronica
leve - moderada en una paciente
de 55,7 anos con AR.

Presenta perdida de soporte oseo
de grado moderado en los
incisivos centrales inferiores.

Nivel 1 enfermedad periodontal
(Tonetti)

Ha cursado sin manifestaciones
extraarticulares

Figura 27. Periodontitis Cronica
Avanzada:

Perdida de soporte oseo severa
(>90%). Se detecta presencia de
cdlculo supra y subgingival en el
control radiogrdfico.

Presenta mayor pérdida de
soporte ¢seo en incisivos centrales
inferiores.

Nivel 2 de enfermedad
periodontal ( Tonetti).

Figura 28. TACAR de térax de una
paciente de 49,4 anos con AR
seropositiva ACCP  positiva  que
presenta una actividad moderada
de la enfermedad y que ha
desarrollado reticulacién sub-pleural
en campos medios y superiores
pulmonares vy pandlizacion de
predominio subpleural en ambos
I6bulos inferiores.

Presenta, ademds,  Periodontitis
Crénica Nivel 2, que se muestra en
la figura 27.
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6. Osteoporosis y Periodontitis

De los 187 pacientes valorados, 34 pacientes (23,45%) tenian
osteoporosis y 47 pacientes (32,41%) tenian osteopenia, segun los criterios
diagnosticos densitométricos de la OMS {1994 #150}.

La tabla 14 describe la relacion entfre presencia de osteroporosis/
osteopenia y la manifestacion de Periodontitis, englobando a toda la
poblacion, tanto en pacientes con AR (n=145) como en pacientes con
patologia articular no inflamatoria que tuvieran realizada densitometria ésea
(n=140). Se observd una asociacion entre la presencia de Periodontitis severa 'y
ostepenia/osteoporosis, de modo que los pacientes con Periodontitis nivel2 T
presentaban mayor prevalencia de osteoporosis (88% con alteraciones
densitométricas oseas frente al 76,27% que no tenian dicha afectacion). Del
mismo modo, entre los pacientes sin Periodontitis predomindé el estudio
densitométrico dentro de la normalidad (23,73% vs 11,11%) (p=0.008).

Tabla 14. Asociacién Periodontitis y Osteoporosis

NO oP OP/OSTEOPENIA TOTAL
PERIODONTITIS N° % ‘ N° | % N %
NO 42 23,73 12 11,11 54 18,95
NIT/N2T 135 76,27 96 88.80 231 81,05
TOTAL 177 100,00 108 100,00 285 100,00

OP/osteopenia: Pacientes con osteoporosis u osteopenia; N 1 T/ NT 2: nivel 1y 2 de periodontitis
de Tonetti

p=0.008
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/7. Discapacidad funcional y Periodontitis

No se observd asociacion entre la capacidad funcional medida por el
cuestionario HAQ y la presencia de Periodontitis OR 1,000291 (IC
95%=0,999223-1,001361).

8. Niveles de ACPA y Periodontitis

Se determind los ACPA en 168 pacientes, de los cuales el 67, 26% tenia
ACCP positivos. La frecuencia de distribucion de estos pacientes fue similar
segun el titulo de anticuerpos detectados, de modo que el 18,07% fue a titulo
bajo (< 75), 25,9% tenian un nivel moderado ( entre 75y 300), y 23%, a titulos
elevados (>300).

No se encontrdé asociacion entre la presencia de Periodontitis y la

positividad o no de ACPA, ni con los niveles séricos de dichos anticuerpos.

La tabla 15 describe la distribucion de pacientes en funcion de si el
paciente tiene o no Periodontitis, y si es ACPA positivo o no, que es muy
homogéna, destacando el hecho de que los Unicos 5 pacientes con AR que
no presentaban Periodontitis, tenian ACCP positivos. La distribucion segun el

titulo de ACPA y presencia de Periodontitis se muestra en la tabla 16 (ver

Anexo 1).
‘ Tabla 15. Presencia de anticuerpos antipéptidos citrulinados y Periodontitis
ACPA No nivel 1T nivel 2T Total
Negativo N 0 31 24 55
& 0 36,47 30,77 32,74
Positivo N 5 54 54 113
& 100 63,53 69,23 67,26
Total N 5 85 78 168
% 100 100 100 100

ACPA: antficuerpos antipéptidos citrulinados; Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti;

Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti

P=0.211
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Cuando se relaciona la presencia de ACPA con la severidad de los
pardmetros periodontales determinados, en concreto con el nimero de
bolsas periodontales superiores a 5 mm, reflejo del grado de dano/inflamacion
local y reservorio de bacterias periodontopatdégenas, observamos, sin
embargo, una tendencia a una asociacion entre tener ACPA positivo y el
numero de bolsas, aungque no adquiera significacion estadistica, con una OR
de 1,021035 (IC95% 0,9979673-1,04348) tras ajustar por edad y sexo ( tabla 17).

Tabla 17. OR delriesgo de presentar anticuerpos antipéptidos citrulinados segiun nimero de
bolsas periodontales mayores de 5mm

ACPA Odds Ratio Std. Err. z P>z [25% Conf. Interval]
N° PS> 5mm 1,02047 0,0116097 1,78 | 0,075 0,9979673 1,04348
ACPA Odds Ratio Std. Err. z P>z [25% Conf. Interval]
N° PS> 5mm 1,021035 0,0116412 1,83 | 0,068 0,9984718 1,044108
sexo 0,8524449 0,3485109 -0,39 | 0,696 0,3825285 1,89963
edad 0,9872867 0,0160268 | -0,79 | 0,431 0,9563692 1,019204

ACPA: anticuerpos antipéptidos citrulinados; N° PS >5mm: nUmero de bolsas periodontales
superior a 5mm

Al analizar el titulo de ACPA en relacion al nimero de bolsas
periodontales superior a 5 mm, los resultados apuntan a que el riesgo de cada
titulo aumenta a medida que se incrementa el nUmero de bolsas. En la tabla
18 se expone este efecto “gradiente” de modo que el riesgo va aumentando
segun se eleva el titulo, con respecto a la referencia 0 (ausencia de ACPA).
Las estimaciones van siendo gradualmente mayores, y para fitulos elevados de
ACPA (superiores a 300), se alcanza una significacién menor de 0.05, con una
OR de 1,02987 (IC95% 1,002501-1,057986).
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Tabla 18. OR de riesgo de distintos titulos de ACPA para el n® de bolsas de 5mm, ajustado por

edad y sexo.
Titulo ACPA RRR Std. Err. ‘ z ’ P>z ’ [95% Conf. Intervall]
(base
0 outcome)

Titulos bajos
N° PS > 5mm 1,011234 0,0154458 0,73 0,465 0,9814098 1,041965
sexo 1,149478 0,6376536 0,25 0,802 0,3875351 3,409498
edad 0,9690447 0,021823 -1.4 0,163 0,9272026 1,012775
_cons 2,406361 2,895437 0.73 0,466 0,2275927 25,44269

Titulos moderados

N° PS > 5mm 1,024365 0,0133268 1,85 0,064 09985753 1,050821
1.5ex0 1,252673 0,6003405 0,47 0,638 0,4896673 3,204601
edad 1,005783 0,0208918 0,28 0,781 0,9656578 1,047575
_cons 0,372333 0,4338614 -0,85 0,397 0,0379374 3,654223

Titulos altos
N°PS > 5mm 1,02987 00141529 2,14 0,032 1,002501 1,057986
1.5ex0 0,3765465 0,2447046  -1,5 0,133 0,1053542 1,345814
edad 0,9786068 0,0208393 -1,02 0,31 0,9386031 1,020316
_cons 1,598616 1,848186 0.41 0,685 0,1658272 15,41105

ACPA: anticuerpos antipéptidos citrulinados; N° PS >5mm: nUmero de bolsas periodontales
superior a 5mm; OR: odd rafio.

Dada la implicacion de dos factores exdgenos como son el tabaco y la

Periodontitis Crénica en los procesos de citrulinacién, y el factor potenciador

del tabaco sobre la afectacion periodontal, estudiamos la posible influencia

del tabaquismo en la expresion de ACPA y Periodontitis. Los resultados se

muestran en la tabla 19. Se observd un riesgo progresivo que sugiere un

“efecto gradiente” para el desarrollo de Periodontitis severa con la exposicion
al tabaco, desde ser ex fumador (OR 2 +1,368582
7,647147) a ser fumador activo (OR 6,99 + 5,436498 IC95% 1,527629 — 32,0758)

(p=0.012) en los pacientes que son ACPA negativos, asociacion que no se

objetiva en los pacientes ACPA positivo.

IC 95% 0,5230709 -
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Tabla 19 . Influencia del tabagquismo en la Periodontitis y ACPA

AUSENCIA ACPA

Tabaguismo No/Nivel 1T Nivel 2T Total

Nunca 21 67,74 9 37.5 30 54,55

Fumador 3 9.68 9 37.5 12 21,82

Ex fumador 22,58 6 25 13 23,64

EP (riesgo de

N2T) Odds Ratio  Std. Err. z P>z  [95% Conf. Interval]
Tabaquismo

(referencia no

fumador)

Ex fumador 2 1,368582 1,01 0,311  0,5230709  7,647147
Fumador 6,999995  5,436498 2,51 0,012 1,527629 32,0758 0,029
POSITIVIDAD ACPA

Tabaquismo No/Nivel 1T Nivel 2T Total

Nunca 35 59,32 25 46,3 60 53,1

Fumador 10 16,95 12 22,22 22 19,47

Ex fumador 14 23,73 17 31,48 31 27,43 0,383
Tabaqguismo No EP Nivel 1Ty 2T Total

Nunca 60 57 52,78 60 53,1

Fumador 0 22 20,37 22 19,47

Ex fumador 40 29 26,85 31 27,43 0,505

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti;

ACPA: anticuerpos antipéptidos citrulinados; EP: enfermedad periodontal

9. Niveles de Factor Reumatoide y Periodontitis

No se ha encontrado asociacién entre la positividad del FR y presencia

de periodontitis ni entre los titulos de FR y la severidad de la enfermedad

periodontal (tabla 20, ver Anexo ).

102



RESULTADOS

10. Evolucion de la Artritis Reumatoide y Periodontitis

El fiempo medio de evolucion de la AR fue 8.88 + 7.32 anos. Respecto a
la duracion de la enfermedad, 152 pacientes (81,28%) tenian una AR
establecida (>2 anos de evolucion) y 35 pacientes (18,72%) fueron
categorizados como AR precoz (<2 anos de evolucion). De los 5 pacientes con
AR que no presentaban enfermedad periodontal, 1 correspondia al grupo de

AR precoz.

Al analizar la presencia y gravedad de la Periodontitis de los pacientes
tras su estratificacion en AR de inicio y AR establecida, se observé diferencia
en la distribucion de la severidad de la Periodontitis infragrupo, siendo mas
prevalente el nivel N2 T en los pacientes con AR de menos de 2 anos de
evolucion (tabla 21). De los pacientes con AR precoz, 14 (40%) tenian un nivel
leve de Periodontitis (N1 T) y 21 (60%) tenian un nivel severo de afectacion
periodontal. En cambio, los pacientes con AR evolucionada mostraron mayor
proporcion de pacientes con nivel N1 T (58,55%) que con nivel 2 T o de mayor
severidad (41,45%) ( p=0.043).

Tabla 21. Expresidn de la Periodontitis segun duracién de la enfermedad

AR
EP AR inicio establecida
N° % N° %
N 1T/No 14 ‘ 40 ‘ 89 ‘ 58,55
N2T 21 ‘ 60 ‘ 63 ‘ 41,45
Total 35 ‘ 100 ‘ 152 ‘ 100,00

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontifis de Tonetti

P=0.043
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Valorando a todos los pacientes con moderada - severa afectaciéon
periodontal, el 75% de los pacientes estaban en el grupo de AR tardia, frente al
25% de pacientes que pertenecian al grupo de reciente inicio, en
consonancia con la distribucion global en ambos grupos evolutivos (tabla 22,

ver Anexo |).

Al analizar el grado de actividad que tenian los pacientes con AR en
funcion del tiempo de evolucidén, es decir segun estuviesen clasificados como
AR precoz o AR establecida, observamos diferencias en la distribuciéon del nivel
de actividad, que llegd a adquirir significacion estadistica, como se muestra en
la tabla 23.

Tabla 23. Nivel de actividad global de la Artritis Reumatoide segin tiempo de evolucién de la

enfermedad
Nivel actividad AR AR inicio AR establec. Total

REMISION

N 4 34 38

% 11,43 22,37 20,32
BAJA

N 3 36 39

% 8.57 23,68 20,86
MODERADA

N 17 68 85

% 48,57 44,74 45,45
ALTA

N 11 14 25

% 31.43 9,21 13,37
TOTAL

N 35 152 187

% 100 100 100

P=0.002

AR: Artritis Reumatoide
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En el grupo de pacientes con AR establecida hubo mayor proporcion
de pacientes en remision y con baja actividad de la enfermedad que en el
grupo de AR precoz, 22,37% vs 11,43% y 23,68% vs 8,57%, respectivamente. Del
mismo modo, se encontré mayor proporcion de pacientes con alta actividad
de la enfermedad en el grupo de AR precoz (31,43%), en relacion a la AR
establecida (2,21%) (p=0.002). No hubo diferencias en la proporcion de

pacientes con moderada actividad entre los dos grupos evolutivos.

Cuando realizamos un subandlisis retrospectivo del grupo de pacientes
que estaba tratado con terapia bioldgica en el momento de la valoracion
periodontal, observamos que habian recibido dicho fratamiento durante
2.61+ 2.65 anos y, de forma global, habian tenido una actividad moderada de
la enfermedad en los Ultimos 24 meses previo a la entrada en el estudio, con
un DAS 28 (PCR) de 3,415698 + 1.094861. Al relacionar el valor medio de DAS28
(PCR) previo con los niveles de Periodontitis, ausencia-leve frente a
moderada-severa, se objetivd que el grupo de pacientes con nivel 1 T de
Periodontitis se asociaba a un valor de DAS28 (PCR) previo inferior al de los
pacientes con nivel 2 T de Periodontitis (3,292183 + 1,166995 vs 3,748387,

p=0.0046) como se muestra en la tabla 24.

Estos datos sugieren que el grado de actividad clinica durante los dos
ANOS previos se asocia con una peor salud periodontal en los pacientes con
AR.

Tabla 24. Nivel de actividad DAS28 previo segun niveles de Periodontitis en pacientes con Artritis
Reumatoide en tratamiento con terapia bioldgica

PERIODONTITIS Variable Obs Mean Std. Dev. Min Max
Nivel 0/ N1 T DAS28 (PCR) 142 3.292.183 1.166.995 1.34 7.73
Nivel 2 T DAS28 (PCR) 93 3.748.387 1.236.863 .98 6.05

P=0.0046

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti;

DAS 28 (PCR): Disease Activity Score con proteina C ractiva para 28 articulaciones
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En las figuras 29 y 30 se representa de modo grdfico en diagramas de
cajas los pardmetros periodontales de nUmero y porcentaje de bolsas > 5mm

en funcion del tiempo de evolucion de la enfermedad.
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Figura 29. Box-plot con niUmero de bolsas > 5mm segun tiempo de evolucién de la

Artritis Reumatoide

Datos box-plots: Caja central con 50% de los datos (limites 1°y 3° cuartil), mediana (linea central

dentro de la caja), percentil 90° y 10° (“bigotes” de la caja), valores extremos (asteriscos).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el
numero ni para el porcentaje de bolsas > 5mm para los grupos de AR precoz

frente a la AR evolucionada (p=0.2109 y p= 0,2253, respectivamente).
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.Figura 30. Box-plot con porcentaje de bolsas > 5mm segun tiempo de evolucion de la Artritis

Reumatoide

Datos box-plots: Caja central con 50% de los datos (limites 1°y 3° cuartil), mediana (linea central

dentro de la caja), percentil 90° y 10° (“bigotes” de la caja), valores extremos (asteriscos).
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1. Tratamiento de la Artritis Reumatoide y efecto en la Periodontitis

11.1 Tipos de fratamientos y actividad de la Artritis Reumatoide en

relacion con la Periodontitis

En la tabla 25 se describe la distribucion global de los 187 pacientes
con AR segun el tratamiento que reciben vy los niveles de actividad de la

enfermedad.

El tratoamienfo mds utilizado fue, en orden de frecuencia, la
monoterapia con FAME (52,94%), seguido de la terapia bioldgica (29,.95%) v,
por Ultimo, el uso combinado de mds de un FAME (12,3%). Sélo un 5,35% de los
pacientes no recibian tratamiento especifico para la AR en el momento de la

inclusidon en el estudio.

Tabla 25. Distribucion global de pacientes en funcion del fratamiento y de los niveles de
actividad de la Artritis Reumatoide

Remisidn Baja Moderada Alta
Tratamiento AR N° % N° % N° % N° %
Sin TT° 1 2,63 2 4,44 3 3.53 4 5,35
1 FAME 18 47,37 | 28 | 62,22 44 51,76 9 52,94
T. Bioldgica 15 39.47 10 | 22,22 26 30,59 5 29,95
>2 FAMEs 4 10,53 5 11,11 12 14,12 1 11,76 | 0,113
TOTAL 39 20,32 | 45 | 24,06 85 45,46 | 18 100

Los pacientes segun estratificacion por actividad de la AR recibian los

siguientes tratamientos:

- Grupo remisiéon: presentaban remision clinica 39 pacientes (20,86%); de

estos, el 2,63% estaba sin tfratamiento; con 1 FAME, el 47,37% de los
pacientes; con > 2 FAME, el 10,53%;y con terapia biolégica, el 39,47%

de pacientes.

- Grupo baja actividad: 45 pacientes (24,06%) se enconfraban en

sifuacion de baja actividad clinica, de los cuales 4,44% estaban sin
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tfratamiento; 62,22% recibion un FAME; 11, 11%, mds de una FAME;

22,22% , en curso de terapia bioldgica.

- Grupo de moderada actividad: 85 pacientes (45,45%) mostraban

moderada actividad clinica, de los cuales el 3,53% no recibian
tratamiento especifico; 51,76% tenian un 1 FAME; 14,12% de los
pacientes, mds de un FAME; 30,59% de los pacientes se hallaban en

curso de terapia bioldgica.

- Grupo de dalta actividad clinica: presentaban alta actividad 18

pacientes (9,63%). Dentro de estos pacientes con alta actividad, el
21,05% estaba sin tratamiento; 47,37% recibian un FAME; 5,26% recibian
mds de un FAME; 26,32% estaban en fratamiento con algun fipo de

terapia bioldgica.

Cuando realizamos un andlisis grupal en funcidn de pacientes en
remision o baja actividad frente al grupo de pacientes con moderada-alta
actividad, no se enconfré tampoco asociacion estadistica entre el grado de

actividad de la AR y la toma de tratamiento especifico (tabla 26, ver Anexo ).
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Tampoco se observé relacion entre la distribucion de la severidad de la
Periodontitis y el tipo de tratamiento que recibia el paciente. Como se muestra
en la tabla 26, hay pacientes con Periodontitis nivel 2 T distribuidos de forma

homogénea en todos los grupos de fratamiento.

Tabla 27. Distribucion del nivel de periodontitis segun el grupo de tratamiento de la Artritis

Reumatoide
GRUPO TT° Nivel 17/n PERIODONTITIS
Nivel 2T Total
Sin TTO
N 5 5 10
% 50 50 100
1 FAME
N 54 45 99
% 54,55 45,45 100
2 FAME
N 13 % 22
% 59.09 40.91 100
T. Biolégica
N 31 25 56
% 55,36 44,64 100
Total 103 84 187
55,08 44,92 100

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti;

FAME: fdrmaco modificador de actividad de la Artritis Reumatoide

Al analizar el grado de actividad de la AR segun el tipo de tratamiento
recibido, bien monoterapia con FAME, combinacién de FAME o terapia
bioldgica, observamos que las diferencias en la expresion de la severidad de Ia
periodontitis radica en la presencia de actividad moderada/alta de la AR,

hecho que es mds relevante en los pacientes con terapia bioldgica (tabla 28).
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Tabla 28. Relacion entre actividad de la Artritis Reumatoide y Periodontitis segun tratamiento ‘

PERIODONTITIS
MONOTERAPIA FAME Nivel 1T/No Nivel 2T Total
Actividad AR N° ‘ % N° % N° % |
Remisiéon/baja 29 53,7 13 2889 42 42,42
Moderada/alta 25 463 32 71,11 57 57,58 0.013

TERAPIA COMBINADA FAME

Remisién/baja 6 4615 2 2222 8 3636
Moderada/alta 7 53,85 7 77,78 14 63,64 0,251
TERAPIA BIOLOGICA

Remisién/baja 19 6129 5 20 24 4286
Moderada/alta 12 3871 20 80 32 57,14 0,002

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti;

El uso concomitante de corticoides no se asocié a la presencia ni a la

severidad de |la Periodontitis (tabla 29, ver Anexo ).

Por otra parte, al estudiar la distribucion de la Periodontitis en funcién de
los tfratamientos y estratificamos los pacientes por tiempo de evolucidn en AR
precoz o en AR tardia como se muestra en la tabla 30, observamos la alta
prevalencia de Periodontitis severa en el grupo de pacientes con AR de menos
de 2 anos de duracion, que aun no han recibido tratamiento o lo inician con
un FAME, mientras que en el grupo de AR tardia se incluyen ya pacientes que
han sido fratados con 2 & mds FAME y con terapia bioldégica. No existe, sin
embargo, diferencia en la distribucién de los niveles de severidad de la
Periodontitis segun el tipo de fratamiento que reciban a lo largo de Ila

enfermedad.
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Tabla 30. Tratamiento y nivel de periodontitis, estratificado por tiempo de evolucion de la

enfermedad
AR PRECOZ PERIODONTITIS

Nivell T/No Nivel 2T Total
GRUPO TT1° N° % N° % N° % P
Sin TT° 3 21,43 4 19.05 7 20
1 FAME 10 71,43 15 71,43 25 71,43
2 FAME 1 7.14 2 9,52 3 8.57 0.961
AR TARDIA Nivel 1/No Nivel 2 Total
GRUPO TT° N° % N° % N° % P
Sin TTO 2 2,25 1 1.59 3 1,97
1 FAME 44 49,44 30 47,62 74 48,68
2 FAME 12 13,48 7 11,11 19 12,5
T. Biolégca 31 34.83 25 39.68 56 36,84 0,917

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti;

AR: Artritis Reumatoide ; FAME: fdrmaco modificador de actividad de la Artritis Reumatoide

11.2 Perfil terapéutico de la Artritis Reumatoide y frecuencia de numero

y porcentaje de bolsas mayor o igual a 5mm

En las figuras 31 y 32 se representan los diagramas de cajas de
frecuencias de nUmero y porcentaje de bolsas periodontales > 5mm en
funcién del tipo de tratamiento de la AR. Los pacientes con AR sin recibir
tratamiento especifico presentaban una frecuencia de nUmero de bolsas >
5mm y de porcentaje mayor que los pacientes que reciben algun tipo de
FAME o terapia bioldégica, aunque dicha diferencia no alcanza significacion
estadistica. Tampoco se encontraron diferencias  estadisticamente
significativas para el nimero y porcentajes de bolsas periodontales >5mm
enfre los diferentes grupos de tratamiento (p=0.9045 y p=0.9120,

respectivamente).
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Figura 31. Box-plot de la frecuencia de nUmero de bolsas periodontales mayores o iguales a
5mm en funcién del tratamiento de la Artritis Reumatoide

Datos box-plots: Caja central con 50% de los datos (limites 1°y 3° cuartil), mediana (linea central

dentro de la caja), percentil 90°y 10° (“bigotes” de la caja), valores extremos (asteriscos).
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Figura 32. Box-plot de la frecuencia de porcentaje de bolsas mayores o iguales a 5mm en
funcién del tratamiento de la Artritis Reumatoide

Datos box-plots: Caja central con 50% de los datos (limites 1°y 3° cuartil), mediana (linea central

dentro de la caja), percentil 20°y 10° (“bigotes” de la caja), valores extremos (asteriscos).
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Discusién

En la valoracion global de nuestro estudio, destaca la diferente
prevalencia y nivel de severidad de Periodontitis encontrada en los pacientes
con AR respecto los pacientes sin patologia articular inflamatoria, de modo
que, casi el total de estos pacientes con AR presentaron Periodontitis en sus

diferentes niveles de severidad, frente al 66,24% del grupo control.

Respecto a la poblacién control, si bien la prevalencia de Periodontitis es
superior e, incluso, duplica a la descrita en nuestro pais, la cifra de enfermedad
periodontal avanzada estd en concordancia con la descrita en la poblacion
espanola de en torno a un 10% (85). La relevancia de estos hallazgos reside,
sin embargo, en la alta prevalencia de Periodontiits severa observada en los
pacientes con AR en un 44,25 % frente al 12,1% de la poblacion confrol.
Aungue hemos encontrado unas cifras de Periodontitis algo superiores en
nuestra poblacion a las resenadas en frabajos previos, la afectacion
periodontal severa se encuadra en los rangos descritos. Asi, Dissick y cols (110)
enconfraron afectacion periodontal en el 81% de los pacientes con AR
establecida , con grado moderado-avanzada en el 51% de los mismos, o bien
la serie de Mikuls y cols (102) con una prevalencia de Periodontitis severa en
el 35% de los pacientes con AR. Ofros estudios, sin embargo, encontraron
resultados mds bajos de Periodontitis severa en los pacientes con AR, como de
Pablo y cols.(103) en el 16% de los pacientes, probablemente debido al
criterio de seleccién de pacientes, mayores de 60 anos y con cuestionario

médico telefonico.

En el presente estudio, se muestra una fuerte asociacion entfre la AR y la
Periodontitis, donde se obtuvo una OR de 16,24841 + 9,294899 (1C95% 5,295187-
49,85865), incluso tfras valorar los posibles factores que influencian la expresiéon
de la Periodontitis, como edad, sexo, raza, IMC, tabaquismo, estratificacion
socioecondmica de Graffar, nivel de estrés, limpieza dental anual, diabetes,

dislipemia, HTA, IAM y osteroporosis.

En la literatura, existen resultados contfradictorios, donde los primeros
estudios no demostraron ninguna asociacion entre ambas entidades (106, 160,

161). Sin embargo, en estudios mds recientes se ha demostrado la asociacion
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entre ambas patologias (103, Demmer, 2011 #97, 110 , 135, 162, 163)
representados en la tabla 31. La gran mayoria de esos estudios son de casos y
controles con limitado numero de pacientes, a excepcion del estudio
realizado en EEUU por De Pablo y cols (103), que presenta una muestra muy
amplia con 4461 pacientes, aunque distribuidos de manera desigual, entre los
casos (103 pacientes con AR) y los controles (4358 pacientes sanos), lo que
puede hacer que los resultados no sean del fodo homogéneos. Solo hay un
estudio de cohortes (105), realizado en EEUU, con una muestra de 138
pacientes y un seguimiento a 10 anos que obtuvo una asociacion inicial entre
la periodontitis y la AR (OR de 1.85). La mayoria de estudios de casos y
confroles han sido realizados en EEUU (103, 105, 110), a excepcion de los
estudios de Pischon y cols. (135), Joseph y cols. (162) y Mercado y cols (163),
que fueron realizados en Alemania, la India y Australia, respectivamente. En
cuanto a la seleccién de los confroles en dichos estudios, la gran mayoria
seleccionan a pacientes sin ninguna patologia inflamatoria articular, en
algunos casos seleccionados desde las consultas de Atencion Primaria (162),
en ofros, desde consultas de varones veteranos norteamericanos con artrosis
(110) y ofros, incluyen controles sanos (135). Las ORs de los estudios casos y
controles oscilan desde 1.82(6), a 8.05(22), lo que estd en concordancia con

nuestros resultados, y que se resumen en la tabla 31.

Ademds, se observd una mayor afectacidon en todos los indices
periodontales estudiados como I[P, PS, nimero y porcentaje de bolsas
superiores a 5mm e IS, en los pacientes con AR que en los controles, con
significacion estadistica. Esto nos indica no sélo una mayor prevalencia de
Periodontis avanzada en los pacientes con AR, sino también en la severidad
de la misma. Estos datos estdn en consonacia con los obtenidos en los estudios
de Dissick y cols (110), los descritos por Mercado y cols (163) donde observaron
una mayor frecuencia de pacientes con PS 26 mm en los pacientes con AR
(44.6%) que en los controles (24.6%), asi como los obtenidos por Mikuls y cols,
(102), que ademds, encontrdé mayor nUmero de bolsas periodontales >5 mm en

los pacientes AR-ACPA positivo.

117



DISCUSION

Cuando se considera si la severidad de la periodontitis estd asociada a
niveles altos de actividad de AR, la literatura es bastante inconsistente. En la
Tabla 32, se resumen los estudios que valoran la asociaciéon entre la severidad
de la periodontitis y el nivel de actividad de la AR. En ella se aprecia que, en el
estudio de Dissick y cols (110), con un limitado numero de pacientes, no
encontraron asociacion entre la severidad de la Periodontitis con niveles altos
de actividad de AR, ni tampoco Joseph y cols. (162) en una muestra con 100
pacientes de AR, readlizado en la India. Es resenable que en estos estudios se
utilizé soélo el indice DAS 28(VSG) como marcador de actividad de la AR. Por
ofra parte, en una pequena serie de 48 pacientes mexicanos con AR y
periodontitis comunicada en el congreso de la ACR del ano 2014 (111) no
enconfraron tampoco tal relacién, sino una asociacién inversa entre actividad
de la enfermedad reumdatica y severidad de la Periodontitis. En contraposicion,
en un estudio en Nebraska (EEUU), con una muestra mds amplia de 287
pacientes (102), demostraron la asociacion de la periodontitis con el niUmero
de articulaciones tumefactas y mayor indice de actividad de AR medido con
DAS28 (PCR). Los resultados obtenidos en nuestro estudio, demuestran una
fuerte asociacion entre la severidad de la periodontitis y el nivel de actividad
moderada-alta de AR, con una OR de de 57.64908 + 37.40362 (IC 95%
16.16291- 205.6199), que se mantiene al corregir por variables de edad y sexo,
Esta asociacion, aunque es muy sdlida, muestra, no obstante, unos intervalos
de confianza excesivamente amplios a considerar. Una fortaleza de nuestro
estudio es que la distribucién de pacientes entre los grupos de remision- baja
actividad y los de grado de actividad moderado-alto es similar con una
representacidon en ambas poblaciones que ha permitido poder correlacionar
la presencia de Periodontitis con severidad de la enfermedad, 44,9% vs 51%
de los pacientes, respectivamente. Estos resultados también se mantienen
cuando analizamos el riesgo de desarrollar Periodontitis severa en los pacientes
de AR con actividad moderada-alta de la enfermedad (exposicion) con una
OR de 9.38 (IC95 5.10-17.26), teniendo en cuenta los mismos factores de

confusioén.

Esta asociacién entre actividad de la enfermedad y severidad de la
Periodontitis se observa también de modo significativo en los pacientes con

escaso tiempo de evolucidon de la AR. De modo que, los pacientes con AR de
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reciente inicio (menos de 2 anos) de la enfermedad, presentaban mayor
prevalencia de Periodontitis avanzada y mayor actividad de la AR, que 1os
pacientes con AR evolucionada (mds de 2 anos de duracion). Por otra parte,
estos pacientes con AR precoz incluia a un grupo de pacientes naive a
tratamiento modificador de la enfermedad. Debemos recordar, ademds, que
ningun paciente habia recibido fratamiento intervencionista a nivel
periodontal en al menos, los 6 meses previos a entrar en el estudio. Existe
escasa referencia en la literatura al comportamiento de la Periodontitis en 1os
pacientes con AR en relacién al tiempo de evolucidn de la enfermedad.
Destaca en este aspecto el trabajo de Scher y cols. (107), que objetivd una
alta prevalencia de Periodontitis avanzada en 31 pacientes con AR de
reciente inicid y sin haber recibido tratamiento previo esteroideo ni con
farmacos modificadores de la enfermedad. Otros autores(110), sin embargo,
no han encontrado relacién entre el tiempo de evoluciéon de la enfermedad y

la severidad de la Periodontifis.

Al readlizar el andlisis de los pardmetros periodontales se observa
también una diferencia significativa en el grado de afectacién periodontal
enfre estas dos asociaciones grupales de ausencia o baja actividad vy
moderada o alta actividad, y de forma mds marcado entre el grupo de alta-
moderada actividad respecto a los controles sin AR. Por lo tanto, no sdlo se
observa mayor prevalencia de Periodontitis sino también, mayor severidad de
la misma, en relacién con el grado de actividad de la enfermedad.

Estos resultados apuntan, por tanto, a una relacién independiente entre
Periodontitis severa y AR en los pacientes con alta actividad clinica.

Por ofro lado, en diferentes estudios se ha relacionado los pacientes
con AR - ACPA positivos con la severidad de la Periodontitis (105, 108, 126, 110,
164) (tabla 33). Lee y cols (164), en un estudio de 333 pacientes con AR,
demostraron correlaciones positivas entre los niveles de ACPA vy la profundidad
de sondaje, sangrado al sondaje y nivel de insercion clinico. Del mismo modo,
en ofras series como la de Mikuls (102) o la de Dissick (110) observaron que el
37% y el 56%, respectivamente, de los pacientes con AR-ACPA posifivos
presentaban periodontitis moderada a avanzada. En nuestro estudio, el
69,23% de los pacientes con AR y ACPA positivos tienen Periodontitis avanzada,

constatando los resultados previaomente presentados. No obstante, no
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encontramos asociacion entre la presencia de Periodontitis y la positividad o
no de ACPA, ni con los titulos séricos de dichos anticuerpos. Sin embargo,
observamos una tendencia a la positividad de los ACPA cuando valoramos el
numero de bolsas periodontales superiores o iguales a 5mm, reflejo del grado
de dano local y reservorio de gérmenes periodontopatdégenos. Cuando
analizamos este pardmetro periodontal en relacion al titulo de ACPA en suero,
los resultados mostraron un efecto “gradiente”, que apuntan a que el riesgo
de cada ftitulo, aumenta a medida que se incrementa el nimero de bolsas
periodontales, hasta llegar a ser significativo para ftitulos elevados de ACPA
(superior a 300), con una OR de 1,02987 (IC99% 0,9979673-1,04348) ajustado
por edad y sexo. Estos resultados podrian sugerir realizar un andlisis secundario
para intentar identificar un punto de corte en el nimero de bolsas
periodontales que suponga un riesgo de desarrollo de ACPA y, por ende, un
potencial factor desencadenante de AR.

En este sentido, Mikuls(102) ha descrito una débil, aunque
significativa, asociacién entre la presencia de anticuerpos séricos anti-P.
gingivalis y positividad tanto de ACPA como de FR. Del mismo modo se
enconfré que los pacientes con AR y sobre todo, AR-ACPA positivo, fenian
mayor porcentaje de bolsas periodontales superiores a Smm que los controles,
independiente del consumo de tabaco, y una tendencia a una mayor
proporcion de pérdida del nivel de insercion > 5mm en los pacientes AR-ACPA

positivo respecto a controles con artrosis.

Al analizar el potencial efecto favorecedor del tabaco en la
enfermedad periodontal de los pacientes con AR y su relaciéon con la
positividad de ACPA, enconframos un riesgo progresivo para el desarrollo de
Periodontitis severa con la exposicion al tabaco, desde ser ex fumador (OR 2
+1,368582  IC 95% 0,5230709 — 7,647147) a ser fumador activo (OR 6,99 +
5,436498 1C95% 1,527629 — 32,0758) (p=0.012) en los pacientes que son ACPA
negativos, asociacidon que no se objetiva en los pacientes ACPA positivo. Este
hallozgo podria sugerir una relacidon Periodontitis - AR-ACPA positiva
independiente, en la que no se veria implicado el importante factor
potenciador de la Periodontitis que supone el tabaco, aunque su significado

es incierto.
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Tampoco observamos en nuestro estudio la asociacion entre la
presencia o titulo de FR y Periodontitis, a diferencia de otros estudios previos
que describieron mayor severidad de la Periodontitis en pacientes con FR
positivo(102-104, 110).

En relacion a la posible asociacion de la Periodontitis con otras
manifestaciones extraarticulares, se observd mayor prevalencia de nddulos
reumatoides en aquellos pacientes que presentaban una Periodontitis
avanzada, hecho que es consistente con la expresion de ambas
manifestaciones clinicas en pacientes con alta actividad clinica no controlada
en el momento de la exploracion bucodental. De igual modo, se encontrd
mayor prevalencia de osteoporosis en los pacientes que presentaban
Periodontitis severa, mientras que se encontré mayor prevalencia de densidad

mineral 6sea normal en los pacientes sin Periodontitis.

Oftro aspecto a valorar fue la posible relaciéon entre la discapacidad
funcional de los pacientes con AR y el desarrollo de Periodontitis. Los pacientes
presentaron un grado de funcionalidad bastante preservada sin enconftrarse,
por otra parte, asociacion significativa entre el indice HAQ vy la presencia de
Periodontitis.  Sin embargo, estos resultados contrastan con un incremento
gradual y significativo del IP medio como posible reflejo de |la higiene oral, a
medida que pasamos de controles, a pacientes con AR que presentaran baja,
moderada y alta actividad de la enfermedad, que no se justificaria por la
discapacidad funcional. Este factor de la funcionalidad de los pacientes con
AR ha sido valorado en escasos estudios. De este modo, se le ha atribuido
tanto una parcial implicacion en la Periodontitis(103, 135), como una escasa
relacioén con la misma en los pacientes con AR, bien por no encontrar mayor
IP en estos enfermos que en controles(143, 163) o bien por no hallar asociacion
del nivel de Periodontitis con el indice de funcionalidad medido por HAQ(110)
Estos resultados podrian reforzar una asociaciéon independiente entre AR vy

Periodontitis.
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En cuanto al tratamiento de la AR y su efecto sobre la Periodontitis,
existe escasa literatura. En la tabla 34, se describen los estudios que han
valorado este efecto, y los resultados no son concluyentes. Dissick y cols (110),
no encontraron ninguna asociacion entre la severidad de la periodontitis y el
tratamiento de la AR, si bien en esta serie predominaban pacientes con baja
actividad de la enfermedad. No obstante, en un estudio realizado en Israel por
Mayer y cols (143) , observaron que los pacientes con AR en tratamiento con
IFX presentaban menor profundidad de sondaje que los controles, hecho que
no habia sido enconfrado en un estudio previo(141) con este fdrmaco. Un
estudio prospectivo(165) realizado con ADL con escasos pacientes y de corta
duracion, mostré también mejoria de los pardmetros periodontales, excepto
en el IP. Respecto a la valoracién del uso de otros antagonistas de citocinas,
como la IL-6, sobre la Periodontitis hay muy poca evidencia. Hasta la
actualidad se ha publicado sélo un estudio(165), realizado en Japdn, en la
que se evalua el efecto del TCZ mantenido durante 20.3 +2.3 meses en 28
pacientes con AR que habian recibido FAME, antagonistas de TNF-a o ABT con
mala respuesta previa, y describen una mejoria en el estado periodontal. De
la misma manera, en un estudio reciente realizado en Francia por Coat y
cols(146), con un seguimiento a 4 anos, demostraron que el tfratamiento con
RTX, mejora el estado periodontal del paciente en tan solo 48 meses de

tfratamiento.

Por ofra parte, también han sido escasos los estudios que evalian
la influencia del tratamiento periodontal en la AR, como se muestra en la tabla
35. Debemos recordar, que en este frabajo, no se realizdé en ningun momento

tratamiento de intervenciéon periodontal.

En nuestro estudio no encontramos relacion en la distribucién de la
severidad de la Periodontitis y el fipo de tratamiento que recibia el paciente.
Sin embargo, si observamos que la severidad de la Periodontitis se asociaba a
tener una moderada o alta actividad en la AR, hecho que fue mds relevante
en los pacientes que recibian terapia bioldgica. Al realizar un subandilisis en
este grupo de pacientes encontramos que los pacientes con Periodontitis
severa en el momento de la exploracion periodontal, habian mantenido una

actividad moderada-alta de la enfermedad, evaluada por DAS28 (PCR),
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durante al menos los 2 anos previos. Tampoco encontramos diferencias
significativas en los pardmetros periodontales en funcidén de los diferentes
tratamientos recibidos. Por ofra parte, al analizar el fiempo de evolucion de
la enfermedad, encontramos una alta prevalencia de Periodontitis severa en
pacientes naive con inicio reciente de la enfermedad, que presentaban
indices de alta actividad de la enfermedad, frente al grupo de AR establecida
con mayor proporcidon de Periodontitis leve y una escasa proporcion de

pacientes sin tfratamiento.

Nuestro estudio tiene limitaciones y fortalezas. Entre los puntos fuertes
podemos destacar la seleccion de la muestra poblacional, que ha sido
secuencial segun visita preestablecida, con pacientes reclutados desde
consultas de un centro hospitalario de 3° nivel, desde centfros de atencidn
especializada ambulatoria de nuestra drea de referencia y, ademds, de la
consulta monografica de Terapia Bioldgica del Hospital de Dia. Esto nos ha
permitido incluir pacientes con diferentes grados de actividad de la
enfermedad vy, por tanto, evitar sesgos en este sentido. Por otra parte, hemos
aplicado los actuales criterios vigentes ACR/EULAR 2010 para la
clasificaciéon/diagndéstico de  pacientes con AR, que han permitido incluir
pacientes con escasos meses de evolucidon de la enfermedad y ver, por tanto,
el comportamiento de la Periodontitis en estos pacientes, frente a otros
estudios previos que han utilizado los criterios previos de ACR1982, criterios
modificados o, incluso, “autodiagndstico” en encuestas. Respecto a la
seleccion del grupo control, con patologia predominantemente de partes
blandas, de raquis vertebral y artrosis, se obtuvo mayoritariamente de las
consultas ambulatorias generales y monogrdficas de patologia del raquis
vertebral de nuestro Servicio, lo que podria explicar las diferencias observadas
con discreto predominio de varones en el grupo control anadido a la mayor

prevalencia de AR en mujeres.

Por otra parte, en la mayoria de estudios existe una gran discrepancia
en cuanto a la definicién de Periodontitis y a la categorizacién de la actividad
de la AR (tabla 31). En la gran mayoria de estudios, la actividad de la AR se
evalué mediante el DAS 28(VSG) con las limitaciones asociadas al uso de este

reactante de fase aguda. Por ello, realizamos la categorizacion de la
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actividad de la AR mediante 3 indices, DAS 28(VSG), DAS 28(PCR), y SDAI,
dando un diagndstico de actividad global mds fiable y que nos permiten unos

resulfados mas precisos.

De manera similar, la definicion de Periodontitis, asi como la manera de
evaluar los pardmetros clinicos periodontales es bastante heterogéneo en la
literatura, donde suelen utilizar protocolos de examen parcial de la boca (105,
110, 116) los cuales se traducen en errores en la categorizaciéon o clasificacion
de los pacientes, y que inducen sesgos en las mediciones en los estudios
epidemioldgicos (166). Para estandarizar la definicion de caso de periodontitis
se utilizd en el estudio un protocolo a boca completa, y para la definicion de
caso, la presentada en el Workshop Europeo de 2005 (153), que ha sido

utilizada ampliomente en la literatura (167-169).

Ademds, se realizd un estudio radiolégico periapical completo para una

mejor evaluaciéon del grado de pérdida dsea periapical.

Entre sus limitaciones, destacan las inherentes al propio fipo de estudio
observacional y transversal. Respecto a las caracteristicas de los controles, se
observa mayor nuUmero de no fumadores, asi como menor niUmero de
pacientes con dislipemia que en el grupo de pacientes con AR. En cuanto al
efecto del tratamiento de la AR sobre la periodontitis, se deberia categorizar a
los pacientes en funcidén de la modalidad de tratamiento, y del tiempo en
tratamiento con dichos fdrmacos para obtener, de dicha manera, el

verdadero efecto sobre el estado periodontal de los pacientes.

Es necesario, por tanto, el desarrollo de nuevos estudios de cohortes
con adecuado diseno, prospectivos, controlados y multicéntricos que
garanticen un numero de pacientes que puedan responder a las preguntas
establecidas, aun sin respuesta, de ver la precisa relacion temporal de la AR y
la Periodontitis, aunque nuestros resultados apuntan hacia una relacion

bidireccional.
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Conclusiones

1.- Los pacientes con AR tienen Periodontitis mds frecuentemente que la
poblacion control de forma independiente a los factores clasicos que

predisponen a esta enfermedad periodontal.

2.- La agresividad de la enfermedad articular se asocia con la severidad de la
enfermedad periodontal en los pacientes con AR. Los pacientes con un nivel
de actividad de AR moderada y alto, presentan una mayor frecuencia de n°y

porcentaje de bolsas = de 5mm.

3.- Aunque este fipo de estudios no permite establecer causalidad, la
actividad clinica de la AR, durante los dos anos previos, parece asociarse con

un peor estado de salud periodontal actual.

4.- Existe una relacion entre la presencia de Periodontitis y positividad de los
ACPA, con una mayor tendencia de los pacientes ACPA (+) a padecer
periodontitis, respecto de los que son ACPA (-), hecho que parece ser

independiente del tabaco.

5.- Los niveles de ACPA parecen relacionarse con la severidad de la

Periodontitis en pacientes con AR.

6.- En los pacientes con AR la presencia de ndédulos reumatoides y osteoporosis

se relaciona con la presencia de Periodontitis

7.- Por Ultimo, este estudio sugiere que el estado periodontal en los pacientes
con AR es independiente de la terapia utilizada, bien sea FAMEs en
monoterapia, en uso combinado o asociados a la terapia bioldgica, siempre

que se logre el adecuado control de la AR.
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2. ANEXO I. TABLAS

ANEXOS

Tabla 2. Prevalencia y nivel de Periodontitis en pacientes con Artritis Reumatoide

Enfermedad periodontal en AR (CASOS)
N % % Vdlido % Acumulado
Sano 5 2,7 2,7 2,7
Periodontitis Nivel 1 T 98 52,4 52,4 55,1
Periodontitis Nivel 2 T 84 44,9 44,9 100
Total 100,0 100,0 100,0
Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti

Tabla 3. Prevalencia y nivel de Periodontitis en controles (no-AR ) |

Enfermedad Periodontal en controles (no-AR)

N %o % Vdlido % Acumulado
Sano 53 33,7 33,7 33,7
Periodontitis Nivel 1 T 85 54,1 54,1 87.8
Periodontitis Nivel 2 T 19 12,1 12,1 100,0
Total 187 100,0 100.0 100,0

Nivel 1T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti
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Tabla 5. Asociacion (OR) entre Periodontitis y Artritis Reumatoide ajustada segin factores de

confusion
Odds Ratio Std. Err. z P>z Interval]
AR 16,24841 9,294899 4,87 0 49,85865
Sexo 1,567623 0,6598286 1,07 | 0,285 3,577018
Edad 1,00357 0,0095241 0.38 | 0,707 1,022411
Graffar
1 1,.374096 1.052793 0.41 0,678 6,168554
0,7498129 0,4938638 -0,44 | 0,662 2,726442
1,195794 0,7067544 0.3 0,762 3.808422
Limpieza dental anual 1,650764 0,6332326 1,31 0,191 3,501109
Tabaqguismo

1 1 (empty)

2 1,251958 0,7066404 0.4 0,691 3,784704
Osteoporosis

1 1,233058 0,6831985 0.38 | 0,705 3.652645

7 1 (empty)
Alto nivel estres 1,725627 0,7631347 1,23 | 0,217 4,105623
IMC 1,039612 0,0463816 0,87 | 0,384 1,134611
HTA 0,8207824 0,4205938 -0,39 0,7 2,240833

IAM 1 (empty)
_cons 0,2263304 0.3495226 -0,96 | 0,336 4,66934
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Tabla 16. Niveles séricos de anticuerpos antipéptidos citrulinados y presencia de Periodontitis

Severidad Periodontitis
Titulo ACPA Total
Nivel 1/No Nivel 2
Ausencia 32 24 56
35,96 31,17 33,73
) 20 10 30
Bajo
22,47 12,99 18,07
18 25 43
Moderado
20,22 32,47 25,9
19 18 37
Alto
21,35 23,38 22,29
89 77 166
Total
100 100 100
P=0.187

ACPA: antficuerpos antipéptidos citrulinados; Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti;

Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti

Tabla 20. Seropositividad de Factor Reumatoide vy titulo  en relacién con Periodontitis

FR No EP Nivel 1Ty 2T Total
N° % N° % N° %

Seronegativa 0 0 48 26,52 48 25,81
Seropositiva 5 100 | 133 73,48 138 74,19 | p=0,181
TiTuLO

AUSENCIA 0 48 27,27 48 26,52

BAJO (<90) 60 46 26,14 49 27,07
MODERADO (91-300) 1 20 55 31,25 56 30,94

ALTO (>300) 1 20 27 15,34 28 15,47 | P=0,297

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti;
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Tabla 22. Distribucion de los pacientes en relacion al tiempo de evolucion de la Artritis
Reumatoide y segun el nivel de Periodontitis

Nivel 1T/No Nivel 2T Totall
AR N° % N° % N° % P
AR inicio 14 13,59 21 25 35 18,72
establecida 89 86,41 63 75 152 81,28 0,047
Nivel 1T: nivel 1 de periodontitis de Tonefti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti; AR: Artritis
Reumatoide

Tabla 26. Distribucion grupal de pacientes en funcién del tratamiento y de los niveles de

actividad de la Artritis Reumatoide

Remision/Baja Moderada/Alta Total
Tratamiento AR N° % N° % N° % P
Sin TT° 3 3,61 7 6,73 10 5,35
1 FAME 46 55,42 53 50,96 | 99 | 52,94
T. Biolégca 25 30,12 31 29,81 56 | 29,95
>2 FAMEs 9 10,84 13 12,5 22 11,76 | 0,772

TT°: fratamiento; FAME: farmaco modificador de la actividad de la enfermedad; AR: Artritis

Reumatoide

Tabla 29. Corticoterapia y periodontitis

Periodontfitis
Corticoides No/NivellT Nivel 2T Total
N° % N° % N° %
No 60 58,25 39 46,43 99 52,94
Si 43 41,75 45 53,57 88 47,06

Nivel 1 T: nivel 1 de periodontitis de Tonetti; Nivel 2 T: nivel 2 de periodontitis de Tonetti;

p=0,107
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Tabla 31. Estudios de asociacion entre la Artritis Reumatoide y la Periodontitis

AUTOR | LUGAR TIPO MUESTRA PERIODONTITIS AR | KL
130 pacientes;
Mercado Casos- Cqsos: 65 pgc Clasificacion de NAD, NAT,
. AR; Control: 65 | Hugoson y Jordan
y cols. Australia grupo i .+ | HAQ, EAV, | OR 2.47
2001 control pac no AR 75% Mogl| icado(Pérdid VSG y PCR
mujeres, Edad a 6sea en OPG)
56.4
De Pablo Casos- 4461 pacientes; La presencia de 1 Criterios
103 AR vs 4358
y cols. EEUU arupo no AR: 57% loc con Pl o PS dg dela OR 1.82
2008 control . Fors >4mm |(Lewis 1996) ACR
mujeres, Edad 72
. 109 pacientes;
Pischon 'y Casos-
. 57 AR vs 52 no . DAS
goocl)s8 Alemania Cg(;z?rgl AR: 49% mujeres, Media de Pl >4mm 28(VSG) OR 8.05
Edad 52.1
. 104 pacientes;
DAYy | SS9 AR Vs 35 Clasificacion DAS | or 208
' grup artrosis; 16% Armitage 1999 28(VSG) :
2010 conftrol :
mujeres, Edad 60
Demmer 138 pacientes; | (.. . o
y cols. EEUU Cohortes 60% mujeres, lndlcgePReSSOS:ﬁnml Ag/&'TeTgE OR 1.85
2011 Edad 47 Ve
Joseoh Casos. | 212 pacientes;
corl)s Y India DO 100AR vs 112 no | Definicidn Page y DAS OR 3.055
013 cgonEf)roI AR; 76% mujeres, Eke 2007 28(VSG) :
Edad 46.54

ACR: American College of Rheumatology; NAD: nUmero de articulaciones dolorosas; NAT:
nUmero de articulaciones tumefactas;

HAQ: Health Assessment Questionnaire; DAS 28: Disease Activity Score sobre 28 articulaciones;

EVA: escala analdgica visual; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C
reactiva; AR: Artritis Reumatoide; OR: odd ratio.
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Tabla 32. Estudios de asociacion entre severidad de Ariritis Reumatoide y Periodontfitis

TIPO

AUTOR LUGAR ESTUDIO MUESTRA VARIABLES AR RESULTADOS
. 104 pacientes;

DIEBIELY Casos- 69 ARvs35 | NAD, NAT, HAQ, EAV, o
cols. EEUU grupo . No asociacion
2010 control qrfroms. 16% VSG y PCR.

mujeres, Edad 60
212 pacientes;
Josephy Casos- 100AF|3 vs 112 no
cols. India grupo . Criterios dg ACR No asociacién
AR. 76% muijeres,
2013 control Edad 46.54
617 pacientes; Asociacién de

Mikuls y EEUU Casos- 287 AR vs 330 la Periodontitis
cols. Nebros'ko confrol artrosis. DAS 28(VSG) con NATy
2014 76% muijeres, mayor indice

Edad 46.54 DAS28 (PCR)
48 pacientes
. con AR, 2
Fi?:i;llri—(] grupos: Alta Asociacién
nn v cols México Transversal actividad vs DAS 28(VSG) negativa. (no
2%]4 ’ baja actividad. valoran t1°)
Edad media:
41.2 vs 43 anos.

ACR: American College of Rheumatology; NAD: nUmero de articulaciones dolorosas; NAT:
nUumero de articulaciones tumefactas;

HAQ: Health Assessment Questionnaire; DAS 28: Disease Activity Score sobre 28 articulaciones;
EVA: escala analégica visual;

VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; FAME: fdrmacos
modificadores de la enfermedad.
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Tabla 33. Estudios de asociacién o correlacién entre niveles de ACPA en pacientes con Arfritis
Reumatoide y Periodontitis
AUTOR LUGAR S MUESTRA RESULTADOS
ESTUDIO
Niveles de ACPA > en
Molitor y . pacientes con periodontitis
cols. 2009 EEUU Cohortes 6616 pacientes moderada-severa (222.5 U vs.
8.4U)
. . 56% de los pacientes con ARy
. Casos- 104 pacientes; .69 ACPA positivos y 59% de los
Dissick y AR vs 35 artrosis. ! .
EEUU grupo ; pacientes con AR y FR positivo
cols. 2010 16% muijeres. . i
conftrol presentaban periodontitis
Edad 60
moderada a avanzada
De Pablo 194 pacientes; 96 | Mayor frecuencia de ACPAs en
Casos- . : - ) e
y Cols. EEUU confrol Perio vs 98 no perio | pacientes con periodontitis vs
2014 60%, Edad 46 no periodontitis
Casos- 333 pacientes; 248. Los niveles de ACPAs se
Lee y cols AR vs 85 controles; . .
Corea del Sur arupo - correlacionan con la severidad
2015 87% muijeres, Edad - e
control 0 de periodontitis(r:0.30)
Gonzdlez Casos- 617 pacientes; 2.8,7 > % de Niveles de ACPA en
AR vs 330 artrosis; . e )
y cols. EEUU, Nebraska arupo 38% muieres, Edad pacientes con Pérdida dsea
2015 control o mujeres, >20%

59

ACPA: anticuerpos antipéptido citrulinado; FR: factor reumatoide; AR: Artritis Reumatoide.
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Tabla 34. Estudios de valoracion de los efectos del tratamiento de la Artritis Reumatoide en la

Periodontitis
AUTOR TIPO ESTUDIO MUESTRA PARAMETROS RESULTADOS
104 pacientes; 69 L
. . No asociacion entfre
DIEHISS |7 Casos- grupo AR; severidad de
cols. 2010 conTngol PO | FAME 91%, T8 29% IS, PS,IG, Rx it
(EEUU) 16% mujeres. Edad P . Y
. fratamiento
media 60.
2 grupos: 20 AR con
IFX 222 meses en ElIFX aumenté el IGM y
momento -
Pers y cols. exoloracion v 20 sin el ISP, disminuyeron la PI
al. 2008 Cohortes P Y IP, IGM, ISP, PS, PI y no afectd la
- IFX. De estos, ? AR .
(Francia) profundidad de
con IFX evaluados )
) sondaje.
antes y después de
6 semanas.
30 pacientes: 10 Pacientes en
Mayer con X 10 5m IFX fratamiento con IPX <
yery ' Y 1 IP,IG, SS, PS,NIC, | media de PS. (3.22 -
cols. 2009 Transversal 10 controles. 60%
- TNF- a en suero. 0.13 mm, 3.85-0.22
(Israel) mujeres, Edad
. mm, and 3.77 - 0.20
media 50.73
mm)
Kobayashi 20 pacientes con . .
y cols 2014 Cohortes ADA, evaluados P.1G. 53, PS, NIC, Mejorlo parametros
. TNF- a,IL-6 periodontales, menos IP
(Japon) antesy alos 3m
2 grupos: 28 AR con
Kobayashi TCZy 27 AR sin TCZ, IP.1G, SS, PS, NIC, Poqem‘es en
evaluados durante fratamiento con TCZ
y cols 2014 Cohortes TNF-q, IL-6 en .
(Japon) 8 semanas. suero. MMP-3 mejor estado
78 % mujeres. ' ’ periodontal.
Edad media 60.3
Pacientes en
Coaty 21 pacientes con P, 1G, SS. PS, Pl Trofom!enfo con RTX
RTX. e . mejor estado
cols. 2015 Cohortes ) clinicay nivel de -
(Francia) 70% mujeres. INE-a en el FCG periodontal
Edad media 60.8 ’ (PS:2.06+0.37 vs
2.63%0.73)

IP: indice de placa; IGM: indice gingival modificado; ISP: indice de sangrado papilar; PS:
profundidad de sondaje;

Pl: pérdida de insercién; IG: indice gingival; SS: sangrado al sondaje; NIC: nivel de insercién

clinico;

FCG: fluido crevicular gingival; ISBC: indice de sangrado en boca completa;

MMP-3: metaloproteinasa de matriz- 3; IFX: infliximab; ADA: adalimumab TCZ: tocilizumab, RTX:
rituximab.
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Tabla 35. Estudios de valoracién del tratamiento periodontal en la Artritis Reumatoide (Anexo 1)
NUMERO DE PACIENTES Y DISERO
ESTUDIO TRATAMIENTO DURACION PARAMETROS RESULTADOS SISTEMICOS
PERIODONTAL
AR conftrol: n=16, IHO +
o I|mp|ezo supr'olgl'ng_lvol RQndom|zo- Disminucién de la VSG en
Ribeiro | AR intervencidén: n= 26, cién no . )
e o HAQ, FR, VSG | grupo experimental; no
et al. IHO + limpieza especificada. . .
L cambios en FR ni HAQ
supragingival + RAR 3 meses
Edad media 51.6
AR confrol: n=20, no
tratamiento periodontal
ortizet |19conanti-iNF-a, 10\ o\ yomizado | DAS28, EAV, | Disminucién VSG, EAV y TNF-
con FAME) . -
al. . S 8 semanas VSG, TNF- a a en grupo de infervencion
AR intervencién: n=20,
RAR +IHO (10 con anti--
TNF- 0, 10 con FAME)
Al-Katma . S . g DAS28, EAV, DAS28 en grupo de
et al AR intervencién: n=17, intenciéon de VSG intervencion. No meioria
" | IHO+RAR Edad media tratar. ' © on. )
clinica articular
55,0 8 semanas
AR conftrol: n=15, no
fratamiento periodontal.
AR confrol: n=15,
extraccién de boca No No mejoria reactantes fase
Pinho et | completa, no visitas de randomizado | DAS28, EAV, | aguda ni clinica articular.
al. seguimiento VSG, TNF- a Mejoria niveles de TNF-a en
AR intervenciénl: n=15, 6 meses grupo de intervencién
RAR2 grupos adicionales,
n=15 cada uno, sin AR
Edad media 50,0
AR corﬁrol: n=2?, no DAS28, EAYV, Mejoria DAS28, PCR, IgG en
fratamiento periodontal Randomizado VsG., suero para P.gingivalis y la
Okada | AR intervenciénl: n=26, PCR,TNF- g, ch‘rulin% en .?u go Y
et al. IHO + raspado ACPA, FR, . "N grup .
subragingival Edad 8 semanas anti intfervencion. No cambios en
praging L NAD, NAT, PCR, FR, ACPA.
media 60,7 P.gingivalis
AR con DAS28
. moderado-alto: n=30; AR DAS28, EAV, .
E;'é?s con DAS28 bajo: n=30 3 meses VSG, #\lij—%rlcelnvii’bi)??’rL[J)AESQB'
’ Ambos grupos PCR,TNF- a grup

recibieron IHO + RAR

DAS28: Disease Activity Score (28 articulaciones); VSG: velocidad de sedimentacion globular; HO:
instrucciones de higiene oral; RAR: raspado y alisado radicular;

TNF-a: factor de necrosis tumoral- a; FR: factor reumatoide; ACPA: anticuerpos antipéptido

citrulinado;

EAV: escala analdgica visual; NAD: nUmero de articulaciones dolorosas; NAT: nUmero de
articulaciones tumefactas
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3. ANEXO Il

3.1 Hoja Informacion y Consentimiento Informado Partficipacion en
Estudio

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

“ASOCIACION ENTRE PERIODONTITIS Y ARTRITIS REUMATOIDE: EXPRESION
CLINICA Y RESPUESTA LA TRATAMIENTO.”

Estimado/a Senor/a:

Su médico le ha solicitado participar en este estudio, ahora y en
cumplimiento de la Ley 41/2002 del 14 de Noviembre “Bdsica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentaciéon clinica” reiteramos la explicacion dada
verbalmente ahora, por escrito, con objeto de que nos autorice a incluirlo en
el mismo. Es importante que usted conozca y entienda la finalidad y los
procedimientos llevados a cabo en este estudio; lea atentamente esta
informaciéon y no dude en preguntar todas aquellas cuestiones que no le

queden claras.

ANTECEDENTES

La enfermedad periodontal es una forma simple para referirse a
cualquier tipo de proceso inflamatorio de las encias que afecta a los tejidos
que fijan el diente a la encia y puede acabar destruyendo estos mecanismos
de fijacion vy, por lo tanto, ocasiona la pérdida del diente. Este proceso
inflamatorio o periodontitis es la causa mds frecuente de pérdida de dientes o
extracciéon de piezas dentarias en sujetos mayores de freinta y cinco anos. La
enfermedad periodontal puede producir también un dano en el resto del
cuerpo o favorecer ofras enfermedades. Se ha determinado que los factores

de riesgo mds frecuentes de la enfermedad periodontal son una base o
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predisposicion hereditaria, la presencia de bacterias que habitan en la boca y
en las encias, la ausencia o mala técnica de higiene oral, el tabaco, el
estrés, un alimentacion deficiente, entre ofros. Pero también se ha visto que
ciertas enfermedades como la diabetes o la artritis reumatoide también

pueden influir en su aparicion o en que éstas sean Mmds severas.

Por ofra parte, la artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria
cronica que afecta a las articulaciones y produce dolor, hinchazdn,
deformidad y pérdida de movilidad de las articulaciones. Esto se produce por
una inflamacién crénica de la membrana sinovial que es un tejido que recubre
la articulacién por dentro y que puede llevar a la destruccion del cartilago de
las articulaciones y del hueso que la roded, aunque también puede afectar

otras partes del organismo.

La artritis reumatoide se presenta con mds frecuencia en personas con
una especial predisposicion, sin embargo no es una enfermedad hereditaria.
La causa es desconocida. Se han estudiado posibles causas como el tabaco,
agentes infecciosos (bacterias, virus...) y aunque se han encontrado datos
sugerentes en algunos casos, no hay evidencias que confirmen la implicacién
de uno en concreto. Se ha implicado a uno de los gérmenes que ocasiona la
enfermedad periodontal en un mecanismo que podria favorecer el desarrollo
posterior de la artritis reumatoide en sujetos que comparten cierta
predisposicion hereditaria. Este mecanismo implicaria la produccién de un tipo
de anticuerpos que son los anticuerpos antipéptidos citrulinados que podrian
influir en el desarrollo de la enfermedad. Estos anficuerpos se determinan de
modo habitual en los pacientes con artritis reumatoide para realizar el
diagndstico de dicha enfermedad e, incluso, como un posible marcador de

severidad de la misma.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Es un estudio de observacion para valorar la relacidn que puede
haber entre la presencia de enfermedad periodontal y la expresion clinica de

la artritis reumatoide y su posible influencia en la respuesta al fratamiento con
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farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos y bioldgicos utilizados de
modo habitual en la artritis reumatoide, segun las guias de actuaciéon de las
diversas sociedades cientificas (Sociedad Espanola de Reumatologia, Liga

Europea confra Reumatismo, entre ofras).

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

En el estudio participard el Serv. de Reumatologia del Hospital
Universitario de Canarias que incluird pacientes de artritis reumatoide que
hayan sido recientemente diagnosticados o que realicen el seguimiento de la
enfermedad acuerdo con la prdactica clinica habitual. Si usted cumple los
criterios de inclusion se le invitard a participar y, ademds, de las exploraciones
articulares y cuestionarios realizadas de modo habitual en la visita
reumatoldgica realizada en la consulta externa del Hospital, Hospital de Dia o
en los CAEs, se le dard cita para una visita en la clinica dental para realizar la

exploraciéon dental.

La visita en la clinica dental consistird en un examen de la boca y de las
encias para ver el estado de salud periodontal y oral del paciente. Se tomardn
registros en las encias de todos los dientes, salvo en los terceros molares o
“muelas del juicio” y en los implantes dentales si los tuviera, mediante la
utilizaciéon de una sonda periodontal que es un instrumento calibrado, como
una regla, de extremo romo, que facilita la medicién de unas bolsas en las
encias debido a la inflamacién y su nivel de profundidad, asi como el grado
de retracciéon de la encia en 6 localizaciones por diente. Este proceso no es
doloroso y es minimamente invasivo. Se le explora para ver si existe sélo
inflamacion de la encia o gingivitis, o ver si es un grado mds avanzado de
enfermedad periodontal o periodontitis. Se realizard también una serie
radiogrdafica periapical completa, como procedimiento estdndar radioldgico
en la clinica odontolégica, con el fin de ver el patrén de pérdida désea que
presenta el paciente. Este examen consiste en la toma de diversas radiografias
de pequeno tamano de distintas dreas de la boca . Para ello se coloca una
pequena placa radiografica en la cara interna de los dientes y molares, a la

vez que se proyecta sobre ella el tubo del aparato de rayos X. Usaremos
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radiografias digitales que reducen muy considerablemente la la canfidad de
radiacion con respecto a la radiologia convencional.

Usted es responsable de seguir las instrucciones de tratamiento que le
indique su médico y deberd acudir a la visita habitual para seguimiento de su
enfermedad reumatolégica. Su participacion en el estudio implica que
permita a su médico recopilar datos médicos de su historia clinica y del
tratamiento de su enfermedad asi como a los profesionales odontdlogos

realizar un examen de su salud bucodental.

RIESGOS DEL ESTUDIO

No se prevé que su participacion en el estudio pueda resultar perjudicial

para su salud.

BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

El beneficio que obtendrd serd el identificarle la presencia de
enfermedad periodontal que puede afectar su salud dental y que podria
influir en la actividad de su enfermedad reumdtica. Se le entregard un

pequeno informe con el diagndstico encontrado en la exploracion dental.

No percibird ninguna remuneracién econdémica ni se le va a realizar

ningun tratamiento dental.

Su enfermedad reumdtica de base seguird siendo controlada como se
realiza de modo habitual en el Serv. de Reumatologia (consulta externas

hospitalarias, Hospital de Dia o CAEs respectivos).

OBLIGACIONES

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria. Usted

puede negarse a participar. Asi mismo, podrd retirarse del estudio en cualquier
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momento sin que de ello se derive ningun perjuicio, ni pérdida de los beneficios

sanitarios a los que Usted tiene derecho.

AVANCES EN EL CONOCIMIENTO

Usted serd informado de los hallazgos que se encuentren en la

exploracion de boca y dientes realizados y que puedan influir en su salud.

CONFIDENCIALIDAD

Siguiendo la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de Diciembre, Proteccion de
datos de cardacter personal y el RD 1720/2007 de 21 de Diciembre y el resto de
legislacion aplicable, todos los datos recogidos en el transcurso del estudio
serdn tratados de forma estrictamente confidencial y serdn utilizados
Unicamente para la valoracién del estudio sin desvelar en ningin momento los
datos de su identificaciéon. Todas las personas que forman parte del equipo

investigador estdn obligadas a mantener el secreto profesional.

COMITE ETICO

El presente estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Efica e

Investigacion Clinica de este hospital.
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DECLARACION

D/DNA: con D.N.I.

Mediante el presente documento DOY MI AUTORIZACION para

participar en este estudio.

o He leido la informacion y he podido hacer preguntas sobre la misma,
entendiendo la finalidad y los procedimientos que se llevardn a cabo en el
estudio.

o Considero que la informacién recibida es suficiente y la comprendo.

o He hablado con el Dr/a. (investigador).

o Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del
estudio cuando quieraq, sin tener que dar explicaciones y sin que repercuta

en mis cuidados médicos.

Y para que asi conste, firmo el presente documento, después de

haberlo leido y comprendido, y por mi propia voluntad.

En Santa Cruz de Tenerife, a ....... (o [T de 20.....

Firma del Participante Firma del Investigador
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D/D° con D.NLI.

soy testigo de que D/DNA con D.N.I.

ha leido la informacién y ha podido hacer preguntas sobre la misma,
entendiendo la finalidad y los procedimientos que se llevardn a cabo en el

estudio.

En Santa Cruz de Tenerife, a...... A€, de 20....
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3.2 Consentimiento Informado para la Obtenciéon de Imagenes

MODELO CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA FONDO DOCUMENTAL

D./Dna. , con DNI n°
En su caso, su representante legal:

D./Dna. , con DNI n°
En calidad de , con domicilio

Por la presente AUTORIZO:

Al Dr. /Dra. , del centro , para que las

imagenes radiolodgicas, fotos clinicas o videos clinicos tomadas por el Dr./Dra.
para documentar mejor el caso, puedan ser utilizadas por él/ella con fines

docentes, de investigacion y cientificos.

Asimismo, confirmo que el Dr./Dra. me ha informado de las garantias
que se tomardn para garantizar el anonimato (pixelacién del rostro y de
cualquier ofro signo distintivo, por ejemplo: tatuajes y marcas fisicas, antes de
subirlas al fondo documental), siempre preservando mi intimidad sin que en

ningun caso se revele mi identidad.

DECLARO QUE:

He comprendido las explicaciones que me han facilitado en un
lenguaje claro y sencillo, y el personal facultativo que me ha atendido me ha
permitido realizar las observaciones y ha aclarado todas las dudas que le he

planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de

dar ninguna explicacién, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

170



ANEXOS

Por ello, OTORGO MI CONSENTIMIENTO PARA LA TOMA DE IMAGENES
RADIOLOGICAS, FOTOS CLINICAS O VIDEOS DE MI CASO CON LA FINALIDAD DE:

Investigacion, fines docentes y de divulgacion cientifica

En , a de de

Firma del paciente o persona responsable:

Firma del Dr./Dra:
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Vs

4. ANEXO Ill. Definicion de Indices

4.1 Criterios de la Clasificacion EULAR / ACR 2010

Los nuevos criterios clasifican una enfermedad como AR definida si se
presenta sinovitis en al menos una articulacion en ausencia de un diagnodstico
que lo justifique y una puntuaciéon de 6 (de un total de 10) en cuatro dominios
que se muestran en Tabla 1.

- NUmero y lugar de afectacioén articular (0-5)
- Anormalidades serolégicas (0-3)

- Elevacion de reactantes de fase (0-1)

- Duracion de la sinftomatologia (0-1)

No obstante, un reumatdlogo puede diagnosticar un sujeto de AR
aungque no cumpla criterios o tenga manifestaciones no incluidas en los
criterios.

Tabla 1. Criterios ACR/EULAR para clasificaciéon Artritis Reumatoide

Criterios de la American Rheumatism Association/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2010
para la clasificacion de artritis reumatoide
Poblacidn diana:
1. Sinovitis (inflamacidn) confirmada en al menos 1 articulacion
2. Sinovits no explicada por otra enfermedad
Se precisa un indice = 6/10 para la clasificacidn de AR definida

Afectacién articular?

1 articulacién grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefas (con o sin afectacion de articulaciones grandes) 2
4-10 articulaciones pequenas (con o sin afectacion de articulaciones grandes) 3
= 10 articulaciones (al menos una pequefta)® 5
Serologia®

ACPA y FR. ambos negativos 0
ACPA o FR ambos positivos (titulos bajos) 2
ACPA o FR ambos positivos (titulos altos) 3
Reactantes de fase aguda

PCR y VSG normales 0
PCR 0 VSG elevados 1
Duracién de los sintomas

< 6 semanas 0
= & semanas 1

*La afectacidn articular se refiere a cualquier articulacidn dolorosa o inflamada en la exploracidn, que puede ser confirmada por pruebas de imagen.

Las articulaciones interfalingicas distales, primeras carpometacarpianas y primeras metatarsofalingicas son excluidas de la valoracidn.

— Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.

— Articulaciones pequefias: metacarpofaldngicas, interfaldngicas proximales, 2.% a 5.7 metatarsofalingicas, interfalingicas del pulgar y mufecas.

®En esta categoria, al menos una articulacidn afectada debe ser pequeiia. Puede incluir combinaciones de grandes y pequeiias, asi come otras articulaciones en
distintas localizaciones (tempeoromandibular, acromioclavicular, esternoclavicular, etc. ).

“5e consideran titulos bajos valores < 3 veces mayores que el limite superior de la normalidad. Titulos altos, valores = 3 veces el limite superior de la normahdad. En
caso de que solo conozcamos i el factor reumatoide es positivo o negativo (y ne su titulacion), un resultade positive se puntuard como positive-bajo.

ACPA: anticuerpos antipéptidos citrulinados; PCR: proteina C reactiva; V5G: velocidad de sedimentacion globular.
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4.2 indices de Actividad de Artritis Reumatoide

DAS28 (VSG):

Incluye 4 variables: recuento de articulaciones dolorosas (0-28),
recuento de arficulaciones tumefactas (0-28), valoracidon de la
actividad por el paciente (VAS 0-10cm), VSG(mm/h).

o Remision <2,6

o Baja Actividad 2,6 - 3,2
o Moderada 3,2-5,1

o Alta>5,1

Prevoo ML, van ‘'t Hof MA, Kuper HH, van Leeuwen MA, van de Putte LB, van Riel PL. Modified disease activity
scores that include twenty-eight-joint counts. Development and validation in a prospective_longitudinal study

of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1995; 38(1): 44-8.

DAS 28 (PCR):

Incluye 4 variables: recuento de articulaciones dolorosas (0-28),
recuento de articulaciones tumefactas (0-28), valoracion de la
actividad por el paciente (VAS 0-10cm), PCR (mg/dl).

SDAI (Simplified Disease Activity Index)

Se realiza la suma aritmética de 5 variables: recuento de articulaciones
dolorosas (0-28), recuento de articulaciones tumefactas (0-28), valoracion
de la actividad por el médico (VAS 0-10cm), valoracion de la actividad
por el paciente (VAS 0-10cm) y PCR (mg/dl, normal <1).

RANGO:
o Remision < 3,3
o Baja Actividad 3,3 -11
o Moderada 11-26
o Alta>26
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Smolen JS, Breedveld FC, Schiff MH, Kalden JR, Emery P, Eberl G, van Riel PL, Tugwell P. A
simplified disease activity index for rheumatoid arthritis for use in clinical practice. Rheumatology

2003; 42(2): 244-57.

Tabla 2. Puntos de corte para las categorias de actividad segin el DAS, DAS28

y SDAI
Categoria Definiciéon original  Nueva definicion
propuesta
Remisidon <1,6
Actividad baja <2,4
DAS Actividad 2,4 <DAS <3,7
moderada
>3,7
Actividad alta
Remision <26 <24
Actividad baja <3,2 <3,6
DAS 28 Actividad 3,2 <DAS 28 < 5,1 3,6 <DAS28<5,5
moderada
> 5,1 > 5,5
Actividad alta
Remisidon <5 <33
SDAI Actividad baja <20 <11
Actividad 20 < SDAI < 40 11 <SDAI < 26
moderada
> 40 > 26

Actividad alta

174



http://www.ser.es/pubmed/12595618
http://www.ser.es/pubmed/12595618

ANEXOS

4.3 Definicion de Respuesta EULAR (DAS 28)

Disminucién en el DAS2S
DAS2E actual =1,2 1,2-0,6 <0,6
<3,2 Satisfactoria
3,Z-5,1 Insatisfactoria
=5,1

Tabla 3. Definicion de respuesta de EULAR (DAS 28)
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5. ANEXO IV. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)

5.1 ODONTOGRAMA

CIP:
Fecha:
—_&OA
'( ,. ‘\(__.' ",‘
Visita al dentista una vez al ano: Si O No 0O
¢Se hace una limpieza dental al ano? N No O
Boca seca: Si O3 No 0O

s Tiene sensaciéon de boca seca desde hace mds de 3 meses?

s Tiene inflamacidén recurrente de alguna gldndula salival?
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& Bebe con frecuencia liguido para ayudarse durante las comidas?

Signos de boca seca: Si O No O
Escasa reserva salival sublingual Si O No O
Lengua seca fisurada Si O No O
Queilitis Si O No O
Candidiasis Eritematosa Crénica Si O No O
Caries (sicca) Si O No 0O
Oftros hallazgos Si O No O

Tipo:
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5.2 PERIODONTOGRAMA

Estudio ArtReu

VALLACICR

[ | ]

Euatusdar I |
Focha I |
03 de flacken | Criterios oe Inciusion y exciusson
. - CHRITERIOS DE IMCLLUR F R
wm Presendis o al menos 4 Sems I:

Pemador=9 oxpidia (511 Noll}

Cudsten cagarnllon ol S

csde oudada T
—_—

Eafermmnindes wribimaias (51 1 Sl

CRITERIOS DE EXCLUSION
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ANEXOS

5.3 Cuaderno de Recogida de Datos de  Artritis Reumatoide (CRD)

CIP: Fecha:

Sélo rellene este apartado

Médico

Por favor, le agradeceriamos que contestara las siguientes preguntas un dia_antes de la

consulta con su reumatélogo.

1) ;Como se encuentra su artritis hoy en comparacion con la tltima visita?

O O g O O
Mucho mejor  Algo mejor Iqual Algo peor  Mucho peor
2);Cuénto dolor ha notado durante la Gltima semana?
Ningdn Madximo
dolor dolor

Muy
mal EGP (0-100)

Evaluacion global de la enfermedad efectuada por el médico.
Muy

Muy
mal

bien

e NAT:

e NAD:

e |R:

e VSG: / PCR:
DAS 28 =
SDAI =
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CRD ARTRITIS REUMATOIDE

ANEXOS

CRD AR Y ENF. PERIODONTAL

cIp

Fecha evaluacién: [

Sexo: \

Factor reumatoide: Si
Titulo:
APCA: Si
Titulo:

Fecha inicio 12 sintoma:

Fecha dg:
Afios evolucidn:

FN: !/ / Edad:

L]

Raza: caucdsica D hispana D

[
[

Etiqueta: Nombre/H?

DG:

Otras:

NOD

TT2 GC actual: si [ No [_J

Dosis actual: mg/d Dosis media: Afos:

TT2 AINE: sii ] no [ TipoAINE:

TT2 FAME: Si No Dosis:  Fl: FF: Motivo susp
FAME 1: Si No

FAME 2: Si No

FAME 3: Si No
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ANEXOS

TT2 bioldgico: Si No Dosis:  Fl: FF: Motivo susp
Anti-TNF (1) Si No
Anti-TNF (2) Si No
Anti-TNF (3) Si No
TCZ ev/sc Si No
RTX Si No
Abatacept ev/sc Si No

Clase funcional: I D ] D m D v D

Manifestaciones extraarticulares al dg o durante seguimiento: si [ No []
Tipo manif. Extrart:

Dafio radiolégico: si [ No O

INICIO: Erosiones manos : si [ No []
Erosiones pies: si [ No []

SEGUIMIENTO: Erosiones manos : si [ No [
Erosiones pies: si [ No []

Score modif.Sharp/van der van der Heidje: MANOS:
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ANEXOS

Nivel estudios:
1. Sin estudios

3. Ensefianza general 22 12 ciclo
5. Ensefianza profesional 22 grado
7. Estduios universitarios o equiv.

2. Estudios 12 o equiv.
4. Ensefianza general 22 22 ciclo
6. Ensefianzas profesionales sup

:

Actividad profesional:

2. inactivo laboral
4.ama de casa
6. activo laboral

1. Sin estudios
3. baja médica
5. jubilado

Escala Graffar:
Tabaquismo: Si
Diabetes mellitus: Si

Osteoporosis:
Afo:

] wea: No  [] ex [
O v [ O « 0O
si [ No [_J

T-score c.lumbar:
T-score cuello fem:

I_
Esteroidea |

Nunca
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ANEXOS

Fecha evaluacién:

CIpP

Etiqueta: Nombre/HS

Hb: Hto: Plaquetas:

VSG: PCR:

NAD: NAT: EVAp: EVAm:
DAS 28(VSG): DAS 28(PCR):

SDAI (NAT+ NAD+PCR+EVAp +EVAmM):

CDAI (NAT+NAD+ EVAp + E|VA m):

HAQ:

Peso: Talla: IMC:
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6. ANEXO V.

ANEXOS

6.1 Estratificacion Socioecondmica: ESCALA GRAFFAR

® Esgquema internacional basado en el estudio de las caracteristicas

sociales de la familia:

e Profesion del padre, nivel de instruccion, fuentes de ingreso
familiar y aspecto y comodidad de la zona donde la familia

habita.

Profesion del jefe del
hogar

1. Profesion universitaria

2. Profesibn técnica vy superior o medianos

comerciantes o productores.

3. Empleados sin profesion universitaria. Bachiller
técnico, pequenos comerciantes o productores.

4, Obreros especializados, parte de los
trabajadores del sector informal de la economia (
gue no posean titulo profesional)

5. Obreros no especializados y otfra parte del
sector informal de la economia

Nivel de instruccion | 1. Esenanza universitaria o equivalente
del esposo/a o
cényuge 2. Ensenanza 2¢ completa
3. Ensenanza 2° incomplete
4. Ensenanza primaria o alfabeta ( con algin
grado de instruccién primaria)
5. Analfabetos
Principal fuente de | 1.Fortuna heredada o adquirida

ingreso del hogar

2. Ganancias, beneficios, honorarios profesionales
3. Sueldo mensual
4, Salario semanal, por dia. Entrada a destajo

5. Donaciones de origen publico o privado

184




ANEXOS

Condiciones
alojamiento

de

1. Viviendas con 6ptimas condiciones sanitarias y
ambiente de gran lujo y amplios espacios

2. Viviendas con 6ptimas condiciones sanitarias en
ambiente scon Iujo, sin exceso y suficientes
espacios

3. Viviendas con buenas condiciones sanitarias en
espacios reducidos 0 no, pero siempre menores
que en las viviendas 1y 2

4. Vivienda con ambientes espaciosos o reducidos
y/o con deficiencias en algunas condiciones
sanitarias

5. Rancho o viviendas con espacios insuficientes y
condiciones sanitarias marcadamente
inadecuadas

® Se afribuye una puntuacion para cada uno de los cinco criterios que la
clasificacién enumera.

TOTAL | ESTRATO SOCIAL | DENOMINACION
4-6 | CLASE ALTA
7-9 Il CLASE MEDIA
10-12 Il CLASE BAJA
13-16 (\ POBREZA RELATIVA
17-20 \ POBREZA CRITICA

® Los estratos | y Il pertenecen al mas alto nivel de bienestar, mientras que
las familias en pobreza relativa pertenecen a los estratos mds elevados

IVyV.
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ESCALA GRAFFAR

HOJA DE ESTRATIFICACION SOCIAL (segun la escala modificada por Herndn Méndez C.)
CENTRO N2: INICIALES:
PACIENTE N¢:

ANEXOS

PUNTAJE

PROFESION

UNIVERSITARIA
Egresados universitarios, propietarios de empresa, ejecutivos

TECNICOS
Medianos comerciantes o productores, técnicos medios, peritos,
artistas

EMPLEADOS
Pequefios comerciantes o productores, egresados de cursos cortos

OBREROS ESPECIALIZADOS
Chéfer, pintor, agricultor,etc.ama de casa que tanga educacién
primaria o incompleta

OBREROS NO ESPECIALIZADOS
Jornaleros, vendedores, servicio doméstico, etc, ama de casa sin
escolaridad

NIVEL DE INSTRUCCION

UNIVERSITARIA
Egresados de universidades, pedagdgico,instituto universitario

SECUNDARIA COMPLETA
Normalista, bachiller, técnicos medios

SECUNDARIA INCOMPLETA
22 afio de educacion media o normal

ALFABETAS

Tiene algun grado de educacion primaria
ANALFABETAS

Personas que no saben leer ni escribir

FUENTE DE INGRESO

RENTAS
Fortuna heredada o adquirida

GANANCIAS
Honorarios utilidades

SUELDO
Remuneracién mensual empleados

SALARIO

Remuneracion semanal por tarea o destajo. Pequefios negocios
DONACIONES

Ayudas otorgadas por organismos

CONDICIONES DE ALOJAMIENTO

OPTIMAS CONDICIONES EN AMBIENTE DE LUJO
Urbanizaciones elegantes, ambientes espaciosos

OPTIMAS CONDICIONES SANITARIAS SIN LUJO
Urbanizaciones residenciales, ambientes espaciosos

BUENAS CONDICIONES SANITARIAS
Zonas residenciales, comerciales, industriales, espacios reducidos

DEFICIENCIA DE ALGUNAS CONDICIONES SANITARIAS

Urbanizaciones de interés social, barrios obreros

CONDICIONES SANITARIAS INADECUADAS

Barrios marginales, viviendas rurales en malas condiciones, damnificados

SUMATORIA: A +B +C +D =
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6.2 Cuestionario Health Assesment Questionnaire (HAQ)

Durante la ultima semana, ¢ha sido usted capaz de....

Version Espaniola del Health Assessment Questionnaire [HAQ)
Troducida y adoptada por J. Esteve-Vives, E. Batile-Gualda, A. Reig y Grupo paro lo Adaptacion del

HAQ a la Poblocidn Espaficla

Conalguna | Conmaucha | Incapaz de

dificaitad | dificeliad | dficsliad | hacerio

L
i

1)

2)

Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y
atarse los cordones de los zapatos?

Enjabonarse la cabera?

L ity o

3

1)

Levantarse de una silla sin brazos?

Acpstarse y levantarse de la cama?

Comar

5)
&)

7]

Cortar un filete de carne?
Abrir un carton de leche nuevo?

servirse la bebida?

a)

Caminar fuera de casa por un terreno lano?

Subir cinco escalones?

Highna

10) Lavarse y secarse todo el cuerpo?

11) Sentarse y levantarse del retrete?

12} Ducharse?

13) Coger un paguete de azucar de 1 Kg de una estanteria

colocada por encima de su cabeza?

14) Agacharse y recoger ropa del suelo?

P rerd éin

15) Abrir la puerta de un cocha?

16) Abrir tarros cerrados gue ya antes habian sido abiertos?

17) abrir y cerrar los grifos?

18) Hacer los recados y las compras?

19} Entrar y salir de un ooche?

20) Hacer tareas de casa comao barrer o lavar los platos?

O o0 oo oo o poooopooo;Eoioo

Oo0ooo0ooo pEooooEo;oo;o)@Eao
Oo0oooooo pEooooE;oo;o)@Eao
Oo0oooooo0 Eoo;oo|ooo;o).|Eao

Sefiale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:
[].. vestirse, asearse [].. caminar, pasear
[} evantarse [].. Higiene personal

[]. comer .. Mlcanzar

Sefiale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmente:
[].. cubiertos de mango ancho
[].. easton, muletas, andador o silla de ruedas
[].. Asiento o barra especial para &l bafio
[J.. asiento alto para el retrete

[-a&brir y cemar cosas
{prension)
- recadas y tareas de casa

[]. Abridor para tarros previamente abiertos

GHERESURESRGETUREGEES

EEpEEREL e RN WS
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