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1. INTRODUCCION






La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica cronica
inflamatoria que se caracteriza por una reaccién autoinmune que afecta de
forma primaria a las articulaciones, y si permanece sin tratamiento puede
comprometer la funcion de estas (1, 2).

La AR puede producir manifestaciones a nivel orofacial como afectacién de
la articulacion temporomandibular, xerostomia, sindrome de Sjogren
secundario con sus respectivas manifestaciones y periodontitis entre otras (4-
11).

En muchos estudios de la literatura se han identificado una posible relacion
entre la enfermedad periodontal (EP) y la AR, donde se ha visto que los
pacientes con AR pueden tener una mayor incidencia de EP y viceversa (12-
16). Asimismo, también se ha propuesto que la severidad de la EP es mayor en
estos pacientes (1, 12). Sin embargo, hay autores que no encuentran tales
relaciones existiendo cierta controversia en la literatura sobre el tema (17).

Al estudiar la relacion entre las dos enfermedades, la mayoria de estudios
apoyan la idea de que la periodontitis y la AR se relacionan entre si,
proponiéndose que un estado de inflamacion en el individuo podria ser el
vinculo de union entre la EP y la AR (13, 14). A su vez se cree algunos
mediadores de la inflamacion como citoquinas, antigenos HLA —DR, hormonas
e incluso las bacterias periodontales son elementos que formarian parte de la
relacion entre ambas enfermedades (2, 13, 17, 18).

Nos hemos propuesto estudiar si efectivamente existe una asociacion entre
la AR y la EP, asi como valorar si la posible relacion entre ambas

enfermedades se basa en factores controlables que puedan ser identificados.



Asimismo, queremos conocer que otras manifestaciones orales son

caracteristicas del paciente con AR.



2. REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA






2.1. ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) fue descrita por primera vez en 1800 por Landre-
Beauvais, aunque no fue hasta el afno 1859 cuando Alfred Garrod le dio su
nombre actual (3). Se trata de una enfermedad generalizada, poliarticular,
cronica, inflamatoria y destructiva. Se caracteriza por una reaccion autoinmune,
inflamacion sinovial con destruccidn del cartilago y del hueso de las
articulaciones, comprometiendo la funcion de estas (2, 4, 19). Actualmente, se
considera que la artritis reumatoide es en realidad un grupo de enfermedades
de las cuales la polisinovitis es la manifestacion mas frecuente (3).

La artritis reumatoide presenta una prevalencia en torno al 0.5% a 1% en la
poblacién occidental (5, 19-21), siendo tres veces mas frecuente en mujeres
que en hombres (3, 5, 20), y el 80% de los pacientes que la padecen,
presentan signos y sintomas en edades comprendidas entre los 35 y 50 afios
(3, 5).

La etiologia de esta enfermedad es desconocida (3, 5), aunque se
considera que es multifactorial, participando en ella factores genéticos,
infecciosos, endocrinos e inmunitarios (3). En general, los factores genéticos
pueden ser responsables de alrededor del 30% del riesgo de padecer la
enfermedad en la AR, y aunque ha sido objeto de debate, se acepta que los
factores ambientales son también cruciales para el desencadenamiento de la
enfermedad (3). Se han identificado interacciones de genes y factores
ambientales, por ejemplo entre los alelos MHC de clase Il, PTPN22 y el
tabaquismo (19). Otros riesgos asociados con la AR incluyen la exposicion a

otros desencadenantes del medio ambiente como los aceites minerales,



productos de carbono y otros antecedentes como los acontecimientos vitales
que provocan estrés (19).

Es una enfermedad en la que las articulaciones afectadas, presentan
lesiones inflamatorias caracterizadas por una proliferacién de linfocitos T en las
membranas sinoviales seguida de un aumento de macréfagos y fibroblastos, y
se produce cierta liberacion de citoquinas, particularmente interleuquina-1 (IL-1)
y factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) (3, 6, 22). Esta liberacion de
citoquinas, y la subsecuente migracion celular, se cree que seria responsable
de la inflamacién cronica y los cambios destructivos en las articulaciones
afectadas (23). La union entre el cartilago y el tejido sinovial de granulacién
formado, es la zona donde predominantemente se produce la destruccion del
cartilago. Asimismo, el entorno sinovial es también un medio rico para la
maduraciéon de los osteoclastos, que se desarrollan a partir de precursores de
los monocitos invasores y de ese modo median en la destruccion del cartilago y
el hueso mineralizado. La expresidon de los osteoblastos se reduce y el efecto
final produce dafo en los huesos con un fallo de los mecanismos de
reparacion. Esta fase solida de la lesidn de AR esta caracterizada por la
presencia de proteasa y liquido sinovial rico en citoquinas, que también esta
fuertemente infiltrado por leucocitos, principalmente neutrofilos (19).

No se conoce la causa que desencadena el flujo de linfocitos T, pero se han
propuesto algunos agentes infecciosos como bacterias (estreptococos,
micoplasma) y virus (parvovirus, Epstein Barr y retrovirus)(3). Recientemente,
se ha propuesto que activacion de antigenos especificos y la diferenciacién de

linfocitos B en células plasmaticas con secrecion de anticuerpos especificos



podrian formar parte en el inicio del proceso inflamatorio crénico sinovial en
pacientes con AR (24).

Las citoquinas aumentan la permeabilidad de los vasos sanguineos,
facilitando la migracion de leucocitos a los espacios articulares, donde se
producira la inflamacion. También dirigen la proliferacion de fibroblastos,
células sinoviales, aumentan la actividad de las prostaglandinas y la proteasas
destructoras de matriz, y en ultima instancia, facilitan la reabsorcién de hueso
(3). Los fibroblastos y osteoclastos son mediadores de destruccion tisular por la
secrecion de metaloproteinasas de matriz (25).

Las citoquinas que fundamentalmente parecen participar activamente en la
etiopatogenia de la AR son la interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-3 (IL-3),
interleuquina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa). La
interleuquina-1 es mediadora de la respuesta inmune, de la inflamacién y de la
destruccion tisular (25). Entre el grupo de interleuquina-1 encontramos las
siguientes:

* |IL-1B. Esta elevada en el fluido sinovial de los pacientes con artritis
reumatoide (22, 25). Se produce gracias a los macrofagos del tejido
sinovial, células T activadas, fibroblastos y condrocitos. Los efectos
locales de esta citoquina incluyen la mayor migracion de leucocitos al
liquido sinovial y el incremento del recambio de tejido mediante la
expresion de metaloproteinasas de matriz (25). La excesiva presencia
de IL-1B se traduce en un incremento del flujo sanguineo local,
infiltracion de neutrdfilos y activacion del recambio de tejido conectivo

por la estimulacion de la secreciéon de metaloproteinasas de matriz por



osteoclastos, fibroblastos y neutréfilos (25). También tiene propiedades
hiperalgésicas (22).

* |IL-15. De las citoquinas de unién de la cadena gamma comun, la IL-15
ha recibido la mayor atencion reciente en el estudio de la AR. Esta es
producida por monocitos, fibroblastos sinoviales, células cebadas,
células dendriticas, neutrofilos y células B. La elevada presencia de IL-
15 en las articulaciones produce la activacion de células T en ausencia
de altos niveles de IL-2, a su vez, promueve la expansién de estas
células T y su maduracion.

* |IL-17. La familia de la IL-17 abarca a la IL-17A-F y la IL-172, que es
actualmente la mas caracteristica. Se ha propuesto a la IL-17 un papel
potente en el dafio articular. La IL-17 se produce por las células T, los
fibroblastos sinoviales y los mastocitos, y promueve Ila
osteoclastogénesis y la activacion de los fibroblastos.

* |IL-18. Se presenta en la membrana sinovial de los pacientes con AR.
La producen los macrofagos CD 14+, CD 68+ y los fibroblastos
sinoviales. Esta citoquina amplifica la respuesta inflamatoria
promoviendo la liberacién de otras citoquinas, en particular el factor
alfa de necrosis tumoral, el factor estimulador de colonias de
granulocitos (macrofagos) e interferon. Promueve la angiogénesis,
previene la apoptosis de las células endoteliales y los fibroblastos y
modula los queratinocitos, osteoblastos, osteoclastos y condrocitos
(25).

* IL-1F8. Se ha demostrado que esta citoquina es capaz de inducir la

produccion de mediadores inflamatorios a partir de fibroblastos
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sinoviales y condrocitos articulares, indicando un papel potencial en la

patogénesis de la AR (25).

Aunque también intervienen:

IL-33. En su forma intracelular, se expresa altamente en las células
endoteliales en el liquido sinovial cuando hay AR, sugiriendo una
presencia activa en su patogénesis. Puede inducir infiltracion de
células mononucleares, hiperplasia epitelial e hiperplasia sinovial (25).
IL-6. Es probablemente la citoquina mas abundante en las
articulaciones danadas, donde regula la activacion de la proliferacion
de células B y la produccion de anticuerpos, y puede influir en la
diferenciacion de células T, asi como ejercer efectos amplios sobre
otras células que residen en la articulacion. La IL-6 tiene efectos
moduladores de médula 6sea, y aumenta la respuesta de fase aguda
hepatica.

Factor de necrosis tumoral alfa (FNTa). Lo producen los monocitos,
los linfocitos B, los linfocitos T, las células Natural Killer, 1os neutrofilos,
los mastocitos, los fibroblastos y osteoblastos. En general, tiene la
capacidad de activar a estas células y producir inflamacion y
degradacion de los tejidos (19). Actua frecuentemente de forma
sinérgica con interleuquinas-1 (3, 6). In vitro, se ha observado que al
inhibir el factor de necrosis tumoral alfa, se reduce la actividad de las
interleuquinas-1 (19). Asimismo, promueve la erosion del cartilago y
del hueso, que inducen la tipica alteracidon patoloégica de las

articulaciones (3, 6, 26).

11



La manifestacion clinica mas caracteristica de esta enfermedad es la
inflamacion de la membrana sinovial (sinovitis), que se produce en las
articulaciones (3, 21). La arquitectura de estas se puede alterar produciendo
una disminucion en su capacidad funcional. Es mas frecuente en las
articulaciones de las manos y los pies (27). Sin embargo, no esta exenta de
otras manifestaciones clinicas extraarticulares como pérdida de peso, malestar,
fatiga, fiebre, linfadenopatias, fenédmeno de Raynaud, vasculitis, enfermedad
pulmonar intersticial, pleuritis, pericarditis, esclerosis, polineuropatia, miopatias,
glomerulonefritis y sindrome de Felty. El sindrome de Felty esta caracterizado
por artritis reumatoide cronica, esplenomegalia, neutropenia y a veces anemia

o trombocitopenia (3, 28).

Figura 1. Lesiones en las manos producidas por la AR.
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En la region orofacial también hay manifestaciones de la AR, como
afectacion de la articulaciéon temporomandibular (4-7), sindrome de Sjogren
secundario con sus respectivas manifestaciones (3, 8, 9), xerostomia,
periodontitis (3, 10, 11) y otras alteraciones debidas al uso de farmacos como
la estomatitis producida por el uso de metotrexate, oro, D-penicilamina y AINEs
(3). Asimismo, la ciclosporina puede causar sobrecrecimiento gingival (3).

La Asociacion Americana de Reumatologia estableci6 en 1987 unos
criterios diagnosticos para la AR (3, 5, 29). Los pacientes deben cumplir, al
menos, 4 de los 7 criterios y los criterios del 1 al 4 deben estar presentes al
menos 6 semanas para poder realizar el diagnostico de la enfermedad (3, 5,
29). Estos son:

1. Rigidez matutina de mas de 1 hora.

2. Artritis en 3 0 mas articulaciones.

3. Artritis en las manos.

4. Artritis simétrica

5. Nodulos reumatoides.

6. Presencia de factor reumatoide.

7. Alteraciones radiograficas

Sin embargo, con estos criterios diagndsticos, muchos reumatélogos no
eran capaces de realizar un diagndstico precoz de la enfermedad (30). Por eso,
se formdé un grupo de trabajo conjunto de la Sociedad Americana de
Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) para
desarrollar nuevos criterios de clasificaciéon para la AR (31). Los criterios

incorporan 4 dominios, incluidos los tipos de articulaciones afectadas, la
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presencia de autoanticuerpos, marcadores de la de inflamacion, y la duracién
de los sintomas. Estos criterios estan destinados a pacientes con al menos 1
articulacion con sinovitis clinica definitiva (hinchazén, no sélo dolor), y en los
que la sinovitis no se explica por otra enfermedad, como la psoriasis, el lupus
eritematoso sistémico, o la gota (31). Se considera que los pacientes tienen AR
si tienen una puntuacidon de al menos 6 tras haber valorado los 4 dominios

asignandoles una cantidad numeérica (Tabla 1)(31).

Criterios Puntuacion

Articulaciones

1 articulacion larga 0

2-10 articulaciones largas 1

1-3 articulaciones pequefas 2

4-10 articulaciones pequefias 3

5

>10 articulaciones. Por lo menos una larga
Serologia

FR y anti-CCP negativos 0

FR y/o ACPA positivos bajos (<3 veces la 2
norma)

FR y/o ACPA positivos alto (> 3 veces la 3
norma)

Duracion de los sintomas

< 6 semanas 0

2> 6 semanas 1

Reactivos de fase aguda

PCR y VSG normales 0

PCR y VSG anormales 1

Tabla 1. Criterios de clasificacion del 2010 de la artritis reumatoide.
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Sin tratamiento, la mayoria de los pacientes tienen un curso progresivo que
resulta en la incapacidad funcional a corto y largo plazo (32). Asimismo, la AR
no solo afecta a la funcidén, la calidad de vida y la capacidad de trabajo de los
pacientes, sino que también reduce la supervivencia global y tiene un impacto
negativo sobre el sistema cardiovascular (33).

En cuanto al tratamiento de la AR, el numero de medicamentos eficaces se
ha expandido e incluye tanto farmacos antirreumaticos sintéticos modificadores
de la enfermedad, como agentes biolégicos, cuyo uso esta creciendo
rapidamente (32, 34). Se recomienda un inicio temprano del tratamiento y un
control estricto de la actividad de la enfermedad, ya que las estrategias de
tratamiento dirigidas a un objetivo conducen a mejores resultados en los signos
clinicos y la prevencion de la destruccion de las articulaciones a corto y largo
plazo (32, 33, 35).

En 2008, la Academia Americana de Reumatologia realiz6 unas
recomendaciones para el uso de farmacos antirreumaticos no bioldgicos y
biolégicos modificadores de la enfermedad para tratar la AR (34). Estas
recomendaciones incluyen agentes no bioldégicos como: hidroxicloroquina,
leflunomida, metotrexato, la minociclina y la sulfasalazina; y agentes biologicos

como: abatacept, adalimumab, etanercept, infliximab y rituximab (34).

También existen otros farmacos antirreumaticos no biologicos y biologicos
modificadores de la enfermedad que en ocasiones se utiliza para tratar la AR,
pero no se incluyeron en estas recomendaciones, ya sea porque no fueron
sometidos a una revision sistematica de la literatura, debido a su uso muy poco
frecuente y la alta incidencia de eventos adversos cuando se utilizan, como por

ejemplo ciclofosfamida, D-penicilamina, inmunonoabsorcién estafilococica de la
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columna vy tacrolimus (33-35). Tampoco se incluyeron los farmacos que no se
recomiendan para los pacientes que van a empezar o reanudar el tratamiento
con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad como la

anakinra, la azatioprina, la ciclosporina y el oro organico (34).

El uso de antiinflamatorios como los AINEs o los glucocorticoides se puede
considerar en los pacientes con AR como una terapia coadyuvante, sin
embargo, actualmente no son considerados como una primera opcién de
tratamiento por su falta de efectos modificadores de la enfermedad o sus

efectos adversos a largo plazo (35).
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2.2. ENFERMEDAD PERIODONTAL

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica que, después de la
caries, es la segunda mayor causa de pérdida de dientes en las poblaciones
adultas humanas (36). La enfermedad periodontal (EP) se caracteriza por una
inflamacion cronica de los tejidos de soporte del diente, y en ella, se produce

una respuesta continuada contra el huésped que destruye estos tejidos (37).

Figura 2. Enfermedad periodontal.

Las enfermedades periodontales son comunes en cuanto a su prevalencia
(38), se estima que tan sélo un 15% de la poblaciéon adulta no presenta ni
gingivitis ni periodontitis (39). La prevalencia de la gingivitis se encuentra en

alrededor del 50% de la poblacién (38), y la periodontitis entre un 33% y un
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34,5% (12, 18, 38), siendo esta avanzada en aproximadamente el 8-10% de los
casos (38, 40).

En la etiologia de la EP juegan un papel importante los microorganismos,
los factores ambientales y el sistema inmunitario del paciente (38). Se ha
demostrado que existen polimorfismos genéticos que se relacionan con la EP,
sin embargo, estan aun por determinar las bases de esta relacion que
predispone a padecer la enfermedad (41). La causa directa de que se produzca
esta patologia es la acumulacion de placa bacteriana en la region cervical del
diente y su extension hacia la superficie radicular, esta se organiza como un
biofilm, que consiste en una agregacion de microcolonias de bacterias que se
unen a la superficie del diente. (38, 42). Se ha sugerido que bacterias gram
negativas anaerobias como actinomices actinomycetemcomitans parecen estar
asociadas con la aparicion de la EP, y otras especies bacterianas, tales como
porphyromona  gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola,
Campylobacter gracilis, Eubacterium nodatum y Prevotella intermedia, juegan
un papel importante en la progresion de la enfermedad (18, 43). Al ser la
acumulacion de placa bacteriana la principal causa, juegan un papel importante
en el desarrollo de la enfermedad periodontal otros factores como los habitos
higiénicos, las restauraciones dentales desbordantes, los elementos protésicos,
que haran que se acumule en mayor grado la placa, y la dieta inadecuada (38,
44-46). El tabaco es otro de los principales factores de riesgo a la hora de
padecer periodontitis asi como la edad, el estrés, y ciertas enfermedades

sistémicas que predisponen a la infeccion (40).

La acumulacion de placa, calculo y comida de forma persistente alrededor

del cuello del diente condiciona el inicio de una reaccion inflamatoria (40, 47).
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Entonces, el tabaco o la sobreinfeccion con virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus promueven el crecimiento de bacterias tales como
porphyromona gingivalis, que pueden penetrar dentro de la mucosa gingival, lo
que lleva por una parte, a la citrulinacibn de proteinas, lo que puede
condicionar la pérdida de la tolerancia a auto-antigenos citrulinados en
individuos predispuestos; por otra parte, esta infeccion produce una respuesta
inmune con una participacion abundante de células B, el doble de numerosas
que las células T (47). Los linfocitos B especificos contra algunos organismos
como porphyromona gingivalis hacen con toda probabilidad una contribucién
mas grande que las células T a la proliferacion de los osteoclastos, sobre todo
a través de la liberacion de RANK-L. El resultado es la reabsorcion progresiva
del hueso alveolar y, finalmente, la pérdida de los dientes (47).

El diagnostico clinico de la EP en odontologia se ha basado histéricamente
en la deteccion clinica de sangrado al sondaje, la profundidad de las bolsas
periodontales, la pérdida de insercion clinica, el indice de placa y la evidencia
radiografica de pérdida de hueso alveolar (48, 49). La utilidad diagndstica de
estas medidas de basa en su facilidad de uso, el ser pruebas poco invasivas y
la fiabilidad de sus resultados (48). Asimismo, podemos observar clinicamente
signos como el eritema y el edema en la mucosa gingival (49, 50). El avance de
la enfermedad puede acabar produciendo una pérdida de soporte progresiva
con la exposicidon de la furca de los molares, la movilidad dental y producir a la
larga la pérdida de los dientes (18, 50).

Actualmente, se puede clasificar en 2 grupos mayores como son la
periodontitis cronica y la periodontitis agresiva (51). Los pacientes que sufren

periodontitis agresivas suponen una minoria comparados con los que sufren
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otros tipos de periodontitis, se estima que en los paises desarrollados tan solo
un 10% presenta estas formas agresivas (38, 52-55). A pesar de esto, la
enfermedad sigue siendo la segunda causa de pérdida dental por detras de la
caries.

Esta demostrado que la eliminacion completa de placa y calculo por parte
del profesional y un excelente mantenimiento, junto con la educacion en los
procedimientos de higiene bucodental individual, se traduce en una mejora de

la periodontitis y un mantenimiento estable de la salud periodontal (36).
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2.3. RELACION ENTRE LA ARTRITIS REUMATOIDE Y LA

ENFERMEDAD PERIODONTAL

La evidencia cientifica sugiere que podria existir una asociacidén entre las
infecciones orales y otras enfermedades sistémicas (56). Concretamente, la EP
se ha relacionado con multitud de enfermedades inflamatorias sistémicas (57),
entre ellas, la AR (12, 56, 58), asociacion que sera objeto de nuestro estudio en
este trabajo. Apoyando esto, estudios en animales han demostrado que
aparecen desajustes periodontales al provocar AR experimentalmente en ellos
(17).

Se cree que este nexo entre las dos enfermedades es bidireccional, es
decir, los pacientes con AR tendrian mayor incidencia de EP y viceversa (17).
Ademas, en aquellos que la AR es mas avanzada y severa se observan mas
problemas periodontales (17).

Tanto la AR como la EP tienen muchas caracteristicas patologicas
comunes. Ambas son enfermedades complejas, multifactoriales y la falta de
comprension en su etiopatogenia rinde un retrato exacto de sus similitudes y
diferencias (17, 19). La diferencia mas notable entre estas, es que la AR es de
etiologia autoinmune, por lo que una respuesta inmune adaptativa especifica
aparece frente a un auto-antigeno, la inflamacién se perpetua y en ultima
instancia, con el tiempo, aparece la destruccién articular (19). En cambio, la
inflamacion es fundamental en la patogénesis de la EP, pero esta inflamacién
se produce por un nicho ecoldgico unico en el que el biofilm produce una placa

bacteriana que al desarrollarse tiene un papel relevante en su patogénesis.
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Sigue siendo un tema de debate si el estado inflamatorio local dictaminara la
composicion del biofilm o viceversa (19).
A continuacion, intentaremos analizar los posibles mecanismos biolégicos

gue pueden relacionar a estas enfermedades.

2.3.1. Relacion inflamatoria entre las dos enfermedades

La inflamacidn crénica, como la que vemos en la enfermedad periodontal,
produce una carga inflamatoria sistémica que puede afectar a otras
condiciones sistémicas (59). De hecho, muchos autores concluyen que la
inflamacion debe ser el nexo entre la EP y la AR (17).

En la literatura encontramos numerosos estudios que proponen una
similitud entre la artritis reumatoide y la periodontitis (13, 14, 58, 59). Estos,
comentan que los mecanismos de inflamacién de la enfermedad periodontal
dan como resultado una destruccion de tejido blando y de hueso a nivel
periodontal similar al patréon que sigue la destruccidon producida en las
articulaciones por la artritis reumatoide (58, 59). Ademas, ambos procesos
presentan una reaccidn inflamatoria exagerada, regulada por la infiltracion de
células inmunes, enzimas y citoquinas (59). Tanto es asi, que se ha llegado a
proponer que la relacion se produce por un mecanismo al que se ha llamado e/
modelo del doble golpe, en el que un primer golpe seria una inflamacién
extrasinovial como puede ocurrir en la enfermedad periodontal, seguido por un
segundo golpe en el que se induciria una respuesta exacerbada en las

articulaciones produciendo la AR (59). Asimismo, el tabaco también se ha
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propuesto como un posible factor productor del primer golpe (60). Este, que es
un factor de riesgo tanto en la AR como en la enfermedad periodontal, tiene la
capacidad de producir proteinas citrulinadas, que en individuos susceptibles,
podrian resultar en la produccion anticuerpos anti-proteinas citrulinadas que
afnos después, en un segundo golpe darian lugar a la artritis al provocar una
respuesta inmune en la membrana sinovial de las articulaciones (60). Se
sospecha que podria haber individuos que tendrian un fenotipo inflamatorio,
con una predisposicidn a padecer varias condiciones inflamatorias (59).

En estas 2 patologias, existe una reaccién inflamatoria exagerada que cursa
con la activacion del sistema del complemento y la produccién mediadores pro-
inflamatorios, citoquinas y sustancias que hacen que se produzca la
destruccion de tejidos blandos y de hueso alrededor de los dientes y de las
articulaciones, asi como su cronificacion.

También se ha sugerido la posibilidad que las alteraciones microvasculares
periodontales jueguen un papel en la relacién entre las 2 enfermedades, al
tener los pacientes con AR una microcirculacion sanguinea periodontal
caracteristica (58). Las anomalias encontradas en los pacientes con AR
consistieron en bucles alargados y pequefios, microhemorragias, capilares de
baja densidad y alteraciones visibles subpapilares en el plexo venoso (58).

Las hipdtesis sobre el mecanismo patogénico de dano vascular proponen
que se produce la precipitacion de autoanticuerpos y complejos inmunes
circulantes en las paredes de los vasos, consideradas las principales causas de
los dafos. ElI dafio vascular se correlaciona con la produccion de
osteopretogerina por las células endoteliales, aunque esta es necesaria para

una buena homeostasis vascular (58).
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2.3.2. Las bacterias como desencadenante de la enfermedad

periodontal y la artritis reumatoide

Otro aspecto que se ha estudiado en estas patologias ha sido la microflora
oral en pacientes con artritis reumatoide, ya que se ha propuesto que un
agente infeccioso en un individuo susceptible podria ser una posible factor
desencadenante de la AR (18).

Apoyando estas tesis, Martinez y cols. (18) encontraron ADN de bacterias
periodontales en todos los pacientes con artritis reumatoide que estudiaron.
Asimismo, se ha observado un mayor recuento de anticuerpos de
porphyromonas gingivalis, agente patdégeno que influye en la enfermedad
periodontal, en pacientes con artritis reumatoide (61, 62), y se le ha propuesto
como responsable de la inflamacion extrasinovial, al tener potencial para la
diseminaciéon de citoquinas inflamatorias y medidadores de la inflamacién
produciendo una elevada condicion inflamatoria sistémica (59). Asimismo, in
vitro, se ha observado que esta bacteria puede provocar la apoptosis de los
condrocitos e inducir una lesion cronica, inflamatoria y extrasinovial (59, 62).
Ademas, los pacientes con AR son mas susceptibles ante esta bacteria, por lo
que hay una doble vulnerabilidad para padecer enfermedad periodontal (61).

Hay una serie de mecanismos postulados por los que las infecciones
pueden desencadenar la enfermedad autoinmune, la mayoria de pruebas en
modelos animales apoyan la idea de que se crea una reaccion cruzada de las
respuestas inmunes que causan la autoinmunidad por mimetismo molecular

entre agentes microbioldgicos y auto-antigenos (63).
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Se cree que la p. gingivalis es la Unica célula procariota que contiene una
enzima, la peptidil arginina deiminasa, necesaria para la citrulinacion de
péptidos, y se piensa que podria inducir una respuesta inmune al actuar estas
proteinas como antigenos que desencadenarian la AR (48, 60, 62- 65). Los
anticuerpos contra proteinas citrulinadas estan presentes en un 70% de los
pacientes con AR, son especificos al 95% y sensibles al 65%, se asocian a la
progresion de la enfermedad, y pueden estar presentes hasta 10 afos antes de
que empiece la clinica de AR, relacionandose también con una mayor
severidad de la enfermedad (60, 63, 65).

La citrulinacion cambia la estructura y la funciéon de proteinas y se ha
demostrado que ocurre en diversos procesos fisioldgicos y patoldgicos ( 63,
65), sobretodo bajo condiciones inflamatorias (17). El proceso de citrulinacién
es una modificacion de la enzima peptidilarginina deiminasa que puede
convertir residuos de arginina cargado positivamente por residuos de citrulina
neutros en las proteinas (62, 65).

En la membrana sinovial de pacientes con AR, se puede encontrar una
regulacion positiva de la expresion de la enzima peptidilarginina deiminasa, y
con ello, un aumento asociado en las proteinas citrulinadas (65). Se cree que
este exceso de proteinas citrulinadas desencadena una respuesta autoinmune
y la produccién de anticuerpos anti-proteinas citrulinadas o anticuerpos anti-
péptidos ciclidos citrulinados (65 - 70). Estos anticuerpos se producen en el
suero de pacientes con AR, aunque también se han encontrado recientemente
en las encias y el fluido crevicular, y pueden ser importantes en los
mecanismos patogénicos de la inflamacion sinovial (65, 66). Estas

observaciones sugieren la posibilidad de que la citrulinacion de las proteinas
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bacterianas y del huésped por la enzima peptidilarginina deiminasa de la p.
gingivalis podrian conducir la respuesta inmunitaria (62).

En algunos estudios de mapeo inmunolégicos de péptidos citrulinados
ciclicos, se han identificado autoantigenos en la AR, incluyendo un epitopo
dominante de células B de a-enolasa denominado enolasa péptido-1
citrullinado (60). Este, muestra una similitud del 82% en su secuencia con o-
enolasa de p. gingivalis, y 100% de homologia en una serie de nueve
aminoacidos que incluyen arginina-15. Por lo tanto, la p. gingivalis tiene el
potencial de modificar las proteinas del huésped, la creacién de nuevos
epitopos, y para modificar sus propias proteinas, que pueden inducir la
autoinmunidad por mimetismo molecular y la difusion del epitopo (60). Por lo
tanto, si la peptidilarginina deiminasa citrulina proteinas bacterianas y del
huésped, sobre todo en un microambiente inflamatorio, podrian provocar una
pérdida de tolerancia a las proteinas del huésped estructuralmente similares,
dando lugar a la expresion de anticuerpos anti-proteinas citrulinados, que en
un individuo susceptible podrian producir AR (60, 67- 70).

Aunque la p. gingivalis ha sido la mas estudiada, también se han
encontrado otros microorganismos periodontales como prevotella intermedia o

bacteroides forsythus en el liquido sinovial de pacientes con AR ( 71, 72).

26



2.3.3. Relacion entre los mediadores inflamatorios presentes en

laARyla EP

En la literatura, se ha propuesto que existe una relacion entre la AR y la EP
(12, 58), y se ha estudiado el papel de los mediadores inflamatorios presentes
en estas patologias. Las citoquinas son proteinas solubles que juegan un
papel importante en el inicio y el mantenimiento de la respuesta inflamatoria e
inmune; asi como, de la relacion intercelular (73), razon por la cual han sido
estudiadas en las patologias que tratamos en el presente estudio.

La IL-1R es una citoquina inflamatoria que se eleva tanto en pacientes con
AR como en pacientes con EP (17, 48, 74). Su elevado nivel en pacientes con
AR ha llevado al desarrollo de anticuerpos anti-IL-1 3 como la terapia de esta
(17).

Se han estudiado los polimorfismos genéticos de la IL-1 en pacientes con
ambas enfermedades y se han relacionado con la cantidad de citoquinas en
estos pacientes (75, 76). El alelo 2 del gen de la IL-13 es mas prevalente en
pacientes con periodontitis crénica (37). Por otra parte, en modelos
experimentales de la EP, la progresion de la enfermedad periodontal se redujo
con antagonistas especificos de IL-113 (77).

El factor de necrosis tumoral alfa (tnf-x) es una citoquina inflamatoria
asociada con muchos de los problemas clinicos que producen las
enfermedades inflamatorias como la AR (17). Se ha estudiado en la AR y la
EP, demostrandose que este factor se asocia fuertemente tanto con gingivitis y
periodontitis como con la AR como ya hemos visto anteriormente (78). Se

produce como respuesta ante antigenos por macréfagos y fibroblastos, y se
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encuentra en el suero y en los tejidos inflamados; sus niveles se correlacionan
con la actividad de la enfermedad y el grado de tejido danado (50, 79). EI TNF-
a contribuye a la regulacion positiva de la osteoclastogénesis y la regulacion a
la baja de osteoblastogénesis (80).

El TNF- a puede inducir la expresion de otros mediadores que amplifican o
mantienen la respuesta inflamatoria, por ejemplo, prostaglandinas, estimular la
produccion de enzimas liticas como por ejemplo la colagenasa, y mejorar la
eliminacién bacteriana y la actividad fagocitica (50). También se asocia a la
produccion de factores de crecimiento neutrofilos activados, linfocitos B y
células endoteliales (79).

Se piensa que el TNF- a puede influir de forma activa en la relacion entre la
EP y la AR, ya que se ha observado que al tratar la artritis con infliximab (un
farmaco que bloquea el factor de necrosis tumoral alfa), se producia una menor
destruccién ésea periodontal, a pesar de que no hubo disminucién del nivel de
gingivitis (80). Se ha observado que las condiciones reumaticas dejan de
afectar a la enfermedad periodontal después de tratar durante 2 afios la AR
(81).

Asimismo, se ha sugerido la posibilidad de que la IL-6 juegue un papel
entre estas dos enfermedades (82, 83). La interleucina-6 (IL-6) es una citoquina
multifuncional sintetizada en respuesta a estimulos tales como infeccion vy
trauma por una variedad de células como macrofagos, neutrofilos,
queratinocitos, fibroblastos, y células endoteliales (73). Las sefales de las
células IL-6 se transmiten a través de un receptor que se expresa en una
amplia gama de tipos de células diana. Ademas de esto, un receptor soluble de

IL-6 (sIL-6R) posibilita ampliar el repertorio de células sensibles a la misma
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(73). La IL-6 es capaz de estimular una serie de procesos bioldgicos,
incluyendo la produccién anticuerpos (y autoanticuerpos), la activacion de las
células T, la diferenciacién de células B, el aumento de las proteinas de fase
aguda, la hematopoyesis, la induccidn de la angiogénesis, la permeabilidad
vascular, y la diferenciacion de los osteoclastos (73, 84). La actividad de la IL-6
en la inflamacién se considera de doble filo, ya que actua tanto como
antiinflamatorio (por ejemplo, regulacion a la baja de reclutamiento de
neutréfilos y la expresion de citoquinas proinflamatorias) sino también como
proinflamatorias en enfermedades crénicas (73). Debido a estas caracteristicas
se piensa que la variabilidad individual en la capacidad para sintetizar IL-6
puede modular la susceptibilidad, el desarrollo y la progresion de
enfermedades inflamatorias y autoinmunes como la AR (73, 85). Ademas, la
terapia inhibitoria de esta interleucina ha demostrado tener efectos beneficiosos
en el tratamiento de la AR (73, 86).

En la respuesta inflamatoria del periodonto también se sugiere que pueden
jugar un papel importante citoquinas como la IL-1, IL-6 y TNF-a. En particular,
los estudios han demostrado la presencia de IL-6 en las células endoteliales,
fibroblastos y macréfagos de sujetos afectados por la periodontitis (73, 87). La
IL-6 se ha detectado después de agresiones bacterianas por gérmenes
periodontopatogénicos en los fibroblastos del ligamento periodontal humanos y
en animales de experimentacion (88). El aumento de IL-6 local parece
correlacionarse con la presencia de la gingivitis, asi como el aumento sistémico
en suero de IL-6 aparece en la periodontitis en comparacion con los sujetos
sanos (89, 90). Se ha sugerido que la principal fuente de IL-6 a nivel salival es

el fluido del surco crevicular, en el que se encuentra en concentraciones mas
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altas que en las secreciones de las glandulas salivales (91). El tratamiento
periodontal parece afectar a los niveles sistémicos de IL-6, con un aumento
asociado a la respuesta inflamatoria a corto plazo tras la terapia (92, 93), pero
con reducciones a largo plazo cuando se obtiene una mejoria clinica en el
estado periodontal (90, 92).

En general, la funcion de la IL-6 en la modulacion de la respuesta a las
bacterias periodontopatogénicas es de gran importancia, y conduce a la
inflamacion local y sistémica. Una respuesta excesiva de IL-6 puede contribuir
al desarrollo de una lesion inflamatoria cronica, que repercute en la pérdida de
ligamento periodontal y el hueso alveolar. Esto puede ocurrir a través de los
efectos de degradacion de IL-6 en el tejido conectivo y hueso mediada por
metaloproteinasas (MMP) y osteoclastos, la activacion de las células T, y la
amplificacion de la cascada inflamatoria. Tales condiciones hiperinflamatorias
pueden a su vez favorecer el crecimiento de bacterias especificas del
periodonto como A. actinomycetemcomitans, 1o que podria predisponer a un
mayor dafo tisular (73). Sin embargo, el equilibrio entre el papel protector y
perjudicial de la IL-6 en la periodontitis aun no se ha aclarado completamente

(94).
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2.3.4. Otros marcadores bioquimicos

La proteina c-reactiva es una proteina de fase aguda que se sintetiza en el
higado y se encuentra elevada en el suero bajo condiciones inflamatorias. Ha
sido usada como marcador de la inflamacion asociado a la AR y se ha
propuesto que podria estar aumentada en pacientes con EP aunque existe un
nivel bajo de evidencia para esta afirmacion (1, 12, 17, 20, 74, 95).

El factor reumatoide es un anticuerpo inespecifico usado en el diagnostico
de la AR, aunque hay un 15% de pacientes con AR que no manifiestan este
marcador (96). La presencia de este marcador ha sido estudiada en pacientes
con EP, aunque no se ha demostrado una evidencia estadistica significativa en
los pacientes con ARy EP (1, 17, 20).

La velocidad de sedimentacion globular es una técnica usada para
determinar la presencia de inflamacion sistémica y se ha usado como método
de ayuda diagnodstica para determinar la AR (97). A pesar que algunos estudios
muestran diferencias entre pacientes con AR con o sin EP los resultados no

son estadisticamente significativos (17).
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2.3.5. Evidencia clinica de la relacion entre las enfermedades

En la literatura cientifica hay multitud de estudios que encuentran una
relacion entre la AR y el EP basandose en la alteracion de indices clinicos
periodontales en los pacientes con AR (1, 2, 12, 14, 24, 81, 98, 99). Se cree
que los pacientes con AR podrian tener una incidencia significativamente
mayor de pérdida de hueso alveolar; asimismo, parecen presentar mas
ausencias dentarias que los que no tienen la enfermedad con el mismo grado
de EP, lo que puede deberse a un tratamiento menos conservador en los
pacientes con AR por su delicado estado de salud (1, 2, 12, 14, 24, 81, 98, 99).
De igual forma, se ha barajado la posibilidad de que estos pacientes tengan
mayores dificultades para tener una higiene bucodental adecuada (11), sin
embargo, esta falta de higiene oral solo podria explicar de forma parcial la
relacion entra estas dos enfermedades (20).

Entre los parametros clinicos estudiados, se encuentra en primer lugar el
indice de placa bacteriana, donde hay gran variabilidad en cuanto a los
resultados obtenidos en la literatura. En algunos trabajos, se ha encontrado un
aumento de la cantidad de placa bacteriana en pacientes con AR respecto a
pacientes con ausencia de la enfermedad (20). Sin embargo, otros autores no
encuentran estas diferencias (12), llegando incluso a observar algunos, que
existe mejoria en este indice en los pacientes con AR (100).

Hay autores que han hallado un aumento en el indice de sangrado y en el
sondaje en pacientes con AR (11, 20), aunque para otros como mercado y cols.

(12) no habia estas diferencias en este parametro.
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En la literatura, existen numerosos articulos en los que los autores
encuentran diferencias significativas en cuanto a la pérdida de insercién y las
bolsas periodontales, que son significativamente mayores en pacientes con AR
(12, 20, 101). En contraposicion, algunos autores no encuentran esta diferencia
entre los pacientes con AR y los que no la padecen (17).

La pérdida de dientes también ha sido estudiada, observandose que es
mayor en pacientes con AR (2, 11, 12, 17, 102- 104). A pesar de esto, algunos
autores no observaron esta diferencia (20, 56, 95).

También se ha estudiado la relacion entre la severidad de la periodontitis y
la AR. Los pacientes con artritis reumatoide tienen mayor prevalencia de
enfermedad periodontal (12), y ademas, se ha demostrado que estos pacientes
tienen mayor probabilidad de padecer una forma severa de periodontitis (1, 12),
pero la severidad y la duracion de la AR es independiente del grado de
destruccion osea alveolar (20). Otros autores proponen que la EP podria
empeorar el estado de los pacientes con AR, justificandolo porque tanto el
factor reumatoide como la velocidad de sedimentacion globular disminuyen
cuando se consigue controlar la EP (105).

Asimismo, se piensa que la EP podria repercutir negativamente en la AR
(105 -107) ya que se ha observado que el estado de la AR puede mejorar tras
realizar el tratamiento periodontal no quirdrgico con raspados y alisados
radiculares y con el mantenimiento de un buen estado periodontal (106). Se ha
llegado a plantear la hipdtesis que el beneficio del tratamiento periodontal se
debe traducir en una disminucion de la citrulinacion y por lo tanto de la
respuesta ante anticuerpos inducida por la p. gingivalis, de la que se ha

hablado en el apartado anterior (62).
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A pesar de todo lo comentado anteriormente, sigue habiendo controversia
con la relacion clinica entre estas dos enfermedades en la literatura, ya que
muchos autores siguen sin encontrar una diferencia significativa de presencia

de EP entre los pacientes con ARy los pacientes sin ella (100, 101, 108).
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24. LA SALIVA COMO METODO DIAGNOSTICO DE

ENFERMEDADES SISTEMICAS

La saliva es un fluido de la cavidad oral que posee funciones para mantener
la salud bucal y la homeostasis (109), entre ellas podemos encontrar la
lubricacién de la mucosa bucal, la presencia de factores de crecimiento, el
efecto antimicrobiano, el mantenimiento de la integridad de la mucosa, el efecto
de limpieza, el efecto tampodn, el efecto de remineralizacion de los dientes, la
preparacion del bolo alimenticio, y participa en la digestion, el gusto y el habla
(110). Este fluido se origina en las glandulas salivales, que se dividen en
mayores y menores, entre las primeras se incluyen las glandulas parétidas, las
glandulas submaxilares vy la glandula sublingual, y en un numero estimado de
entre 450-700 glandulas salivales menores, que se extienden por toda la
mucosa oral: en la lengua, los labios, la mucosa yugal y el paladar (109-111).

Generalmente, se ha utilizado en los laboratorios el analisis quimico y
celular de la sangre para el diagndstico de enfermedades (110). El tiempo, el
coste y la experiencia profesional requeridos, han llevado a buscar nuevas
pruebas a la hora de realizar un diagnostico precoz y la monitorizaciéon de
ciertas enfermedades (48).

Los elementos presentes en los fluidos orales, como la saliva o los fluidos
creviculares, pueden proporcionarnos una importante informacién diagnostica
(48). Por esa razdn, se esta estudiando a la saliva como una posible alternativa
a la sangre como fluido diagndstico, ya que tiene muchas de las proteinas que
han sido estudiadas en la sangre y ofrece algunas ventajas, como el hecho de

poderse obtener facilmente de la cavidad oral de forma rapida, no invasiva y
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con minimas complicaciones por personal con un entrenamiento minimo,
ademas de no requerir un equipo especial y ser una prueba efectiva respecto a
su coste para la monitorizacion de grandes poblaciones (109, 110, 112).

Se puede recoger saliva de una glandula de forma individual, lo que sera util
para la deteccion de alteraciones especificas de la propia glandula como
infecciones u obstrucciones, o se puede recoger de forma total, donde ira
acompafnada de elementos de origen no salival como fluido crevicular,
secreciones nasales y bronquiales, suero y derivados sanguineos de heridas
orales, bacterias y sus productos, virus, hongos, células epiteliales
descamadas, otros productos celulares y restos alimenticios (110). Esta saliva
total puede aportar informacion muy util para el diagnostico de ciertas
enfermedades sistémicas (110).

Las muestras se deben obtener con exactitud y rigurosidad, debido a los
multiples factores que las pueden alterar, por lo tanto, la estandarizacion de la
obtencion de saliva es muy importante (109). El analisis de la saliva tiene 2
objetivos, identificar la enfermedad que padece un paciente y realizar su
seguimiento una vez se ha sometido a tratamiento (109, 113). Asimismo, en los
ultimos afos ha crecido notablemente el interés en este método diagndstico ya
que es una prueba simple, minimamente invasiva, y han aparecido numerosos
avances tecnoldgicos en este campo de analisis (109, 113, 114).

Fisiolégicamente, un individuo sano produce entre 500 y 1500 ml de saliva
al dia, o entre 0 y 0,6 mililitros por minuto (ml/min). La saliva puede recogerse
para su analisis con estimulacion o sin esta (basal). La saliva se puede
estimular por la accion masticatoria o por la accion gustatativa, lo que aumenta

el flujo salival y altera el pH y la concentracion de algunos constituyentes (110).
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En cambio, la saliva total en reposo estara afectada por el grado de hidratacion,
por la estimulacion olfatoria, la exposicion solar, la posiciéon del cuerpo, la
presencia de dolor, los cambios hormonales, la presencia de farmacos
simpatico o parasimpaticomiméticos y el ritmo circadiano (110, 111). Debido a
todo esto, la composicion de la saliva varia continuamente tanto de forma
cuantitativa como cualitativa (111).

La saliva se puede recoger con el método del drenaje, en el que se acumula
la saliva y va cayendo por el labio inferior donde es recogida, o por el método
de la expectoracion, donde el paciente escupe la saliva en un embudo unido a
un tubo de ensayo milimetrado (110).

Se ha propuesto que los niveles en saliva de algunos mediadores
inflamatorios como IL-1b, MMP-8 y TNF-a estan claramente influenciados por
los factores periodontales locales, y son influidos de forma selectiva por una
condicion inflamatoria sistémica, como la AR. Ademas, los resultados de
diversos estudios proporcionan un apoyo adicional a la utilidad clinica de los

biomarcadores salivales en la evaluacion de la EP en adultos sanos (48, 115).
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2.5. LA FUNCION SALIVAL EN PACIENTES CON ARTRITIS

REUMATOIDE

La xerostomia se define como la sensacién subjetiva de boca seca, que no
tiene por que ir acompafiada de un descenso de las tasas de flujo salival (8,
71, 116). Este sintoma se encuentra aproximadamente entre el 4 y el 29% de la
poblacidn general, siendo mas comun en mujeres (117). La xerostomia es muy
frecuente en la poblacion general, sobretodo en pacientes ancianos debido a la
medicacion xerostomizante que toman o a patologias autoinmunes que
padecen (8). Aunque muchos pacientes con xerostomia no presentan patologia
de las glandulas salivales (117). Se piensa que en otras ocasiones puede ser
un indicador temprano de una hipofuncion glandular que puede preceder a un
descenso real en el flujo salival (116).

La hipofuncion de las glandulas salivales es una condicién en la que el flujo
de saliva se reduce de forma significativa, con unos valores de tasa de saliva
total en reposo menores de 0.1-0.2 ml/min y de saliva total estimulada por
debajo de 0.7 ml/min. (116). Esta disminucion de flujo puede resultar en
alteraciones en la composicion de la propia saliva (116). La etiologia es
multifactorial, entre las causas mas frecuentes que la provocan se encuentran
la medicacién xerostomizante, la radioterapia de cabeza y cuello, el sindrome
de Sjogren secundario, endocrinopatias como la diabetes mellitus, el estrés
cronico y la ansiedad, el tabaquismo, la disminucion cronica de la funcidn
masticatoria, la aplasia o la agenesia de las glandulas salivales, la fibrosis
quistica, la cirrosis hepatica, la infeccién del VIH, la enfermedad de parkinson,

la dialisis renal, los estados de inmunodepresion, la amiloidosis, la
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hemocromatosis, la avitaminosis E, y los implantes de silicona entre otras
(117).

Segun los datos publicados en la literatura, la sensacion de sequedad de
boca (xerostomia) es uno de los hallazgos clinicos mas frecuentes en
pacientes con AR, y podria estar presente en entorno al 50% de estos
pacientes (8). A pesar de esto, la xerostomia podria ser progresiva e
irreversible (8), y se cree que la AR podria alterar la estructura y la funcion de
las glandulas salivales. Estos cambios se veran reflejados en el flujo salival y
en la composicion de la saliva y que pueden condicionar efectos negativos
sobre la cavidad oral y en la calidad de vida de los pacientes (116). Se estima
que este descenso en la funcion salival (hiposialia) podria estar presente entre
el 15 y el 30% de pacientes con AR (8). Este descenso es mayor en la saliva
formada en las glandulas pardtidas (118). Asimismo, se cree que esta
disminucion en el flujo salival se relaciona con la severidad y la duracion de la
AR (119).

El sindrome de Sjogren es un desorden autoinmune inflamatorio cronico,
que frecuentemente acompafa a algunas enfermedades autoinmunes (120),
siendo la AR la mas frecuente (117). Este sindrome afecta a personas entre los
40 y 50 afos, con un ratio de mujeres/hombres de entre 5:1 a 17:1 (117). En el,
se produce una infiltracion progresiva de linfocitos en los acinos glandulares,
que conduce a una reaccion inflamatoria que provoca una atrofia glandular y la
proliferacion de tejido conectivo (117). Todo esto se traduce en el sindrome de
Sicca, que provoca una disminucion de la funcidn salival y queratoconjuntivitis
seca (8, 120). Se cree que este sindrome de Sjogren secundario se puede

encontrar en un 14,3% de los pacientes con AR (120).
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Se han propuesto tratamientos para esta situacion que van desde el uso de
sustitutivos o salivas artificiales, pilocarpina o vitamina B hasta la modificaciéon
de la dieta, y el uso de té y gayuba (117). Para algunos autores, el tratamiento
de la hiposialia en pacientes con AR es insuficiente, inadecuado y no es capaz
de lograr la restauracion de la calidad de vida en estos pacientes (117),

teniendo que recurrir actualmente al uso continuo de salivas artificiales.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

41



42



En la literatura hay una extensa referencia a la relacion entre la AR y el
estado de salud bucodental. La AR se asocia frecuentemente a xerostomia, y
por tanto, con una posible disminucién de las tasas de flujo de saliva. Como
complicacion a esta situacién clinica se supone un aumento en la incidencia de
la caries y de otras infecciones en la cavidad oral. Asimismo, hay que
considerar que esta enfermedad es incapacitante para el individuo por el
tiempo, dando lugar a diferentes deficiencias en el sistema musculo-
esquelético, y especialmente en el sistema de la muieca y la mano. Esto
puede provocar una disminucién de la capacidad y la eficacia para poder
mantener una eficiente higiene bucodental autbnoma, lo que podria favorecer
un deterioro en la misma con la aparicion de una mayor incidencia de gingivitis
y periodontitis.

Uno de los procesos inflamatorios orales que se han estudiado en relacion a
la AR es la EP, por ello queremos ver si existe mayor prevalencia de EP en
pacientes con AR, si esta relacionada con la severidad de la AR y en un
segundo momento observar si hay marcadores de la inflamacion en saliva que
permitan determinar el grado de correlacion que pudiera existir entre las dos

enfermedades.
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4. OBJETIVOS DE TRABAJO
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4.1. GENERAL

En primer lugar, deseariamos confirmar la asociacion entre artritis reumatoide y
enfermedad periodontal, y si es asi, determinar el grado de severidad de
periodontitis y los posibles factores causales de la misma en el paciente con
artritis reumatoide. De igual forma, se conoce la relacion entre esta enfermedad
y la xerostomia, por lo que queremos comprobar también la asociacion entre

artritis reumatoide y el grado de secrecion salival.

4.2. CONCRETOS

1. Comprobar si existen diferencias entre el indice CAOd en pacientes con

artritis reumatoide y pacientes del grupo control sin artritis reumatoide.

2. Ver si los pacientes con artritis reumatoide tienen mayor prevalencia que la
poblacidn general (grupo control) de enfermedad periodontal, mediante las
variables clinicas: el indice de placa, indice de sangrado, profundidad de

bolsa y pérdida de insercion.

3. Comprobar si la severidad en la enfermedad periodontal (si se comprueba)

esta relacionada con la severidad de la artritis reumatoide.

4. Comparar las tasas de flujo salival en reposo (STR), saliva total estimulada
(STE) y saliva parotidea estimulada (SPE) entre pacientes con artritis

reumatoide y en pacientes de un grupo control sin artritis reumatoide.
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5. Evaluar la correlacion entre la proporcion de interleuquina 6 (IL-6) en saliva
con el resto de parametros periodontales y factores de perfil del paciente

artritico.

6. Se propone la construccion de un modelo predictivo diagnostico para
determinar la probabilidad de padecer AR en funcién a las variables orales
estudiadas y de la IL-6 con el que cuantificar el impacto de los aspectos

periodontales y de saliva.
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5. MATERIAL Y METODO
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5.1. Tipo de estudio propuesto:

Se disefio un estudio prospectivo de casos y controles, para identificar los
parametros orales, asi como los parametros periodontales y salivales, que
estarian asociados a la enfermedad (AR).

En una primera fase del estudio se estudiaron las variables periodontales y
se realizaron sialometrias en toda la muestra completa formada por 146
pacientes, 73 con enfermedad y otros 73 individuos sin ella. En una segunda
fase, se seleccionaron 30 pacientes de cada grupo de forma aleatoria para
hacer un estudio cualitativo de la saliva donde se valor6 la IL-6 y como
afectaban tanto las variables periodontales como las salivales de forma multiple

a la enfermedad.

5.2. Seleccidn y muestra de pacientes:

5.2.1. Poblacion del estudio:

Para el grupo de estudio se seleccionaron aleatoriamente 73 pacientes
diagnosticados, todos ellos controlados y en tratamiento, de artritis reumatoide
que pertenecian a la cohorte del Servicio de Reumatologia del Hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia. Este grupo se componia de 21 hombres y
52 mujeres entre 30 y 75 afios, con una edad media de 53,38 = 12,1 afios.
Para el grupo control, se seleccionaron aleatoriamente 73 pacientes que
acudian como acompafantes a primera visita en la clinica odontolégica
universitaria de la Universidad de Valencia. Estos eran 24 hombres y 49
mujeres entre 30 y 75 afios de edad que presentaban una edad media de 52,60

+ 11,195 anos.

51



Grupo
Total Control Artritis
% N % N %
100% 30 100% 30 100%
45 30,8% 24 32,8% 21 28,7%
101 69,2% 49 67,1% 52 71,2%

Tabla 2. Sexo segun grupo.

Total Control Artritis

Tabla 3. Edad segun grupo.

Una vez escogidos todos los individuos que participaron en el estudio, se
seleccionaron de forma aleatoria 60 individuos, 30 del grupo de estudio y 30 del
grupo control homogeneizados en edad, sexo y consumo de tabaco. Este
grupo de 60 individuos estaba formado por 16 varones, 8 en cada subgrupo
(26,7%), y 44 mujeres, 22 en cada subgrupo (73,3%). La edad media de los
sujetos era 59,7 + 7,2, con un rango entre los 41 del mas joven a los 75 del
mas mayor. El subgrupo de 30 pacientes con artritis reumatoide presentaba
una edad media de 60,7 + 7,6 afos, mientras que el subgrupo control de 30
pacientes presentaba una edad media de 58,6 £ 6,7 afos.
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Varén 26,7% 26,7% 26,7%

Tabla 4. Sexo segun subgrupo.

-
60 30 30

Desviacién tipica

Maximo

Tabla 5. Edad segun subgrupo.

Todos ellos tras ser informados del estudio y consentir participar en el
mismo, firmaron un consentimiento informado, y el estudio habia sido
presentado para su aprobacion previamente al comité ético de investigacion
clinica (CEIC) del hospital en el que se explicaba el tipo de estudio a realizar, el
diseno, los participantes en el proyecto, el consentimiento de los jefes de las
unidades clinicas implicadas y la sistematica a seguir durante el mismo. Fue

aprobado por el CEIC en la reunion del 22 de diciembre del 2009 (Anexo).
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5.2.2. Criterios de inclusion:

Para el estudio se incluyo a pacientes que presentaban artritis reumatoide para
el grupo de estudio y pacientes que no la tuvieran para el grupo control. Los
pacientes incluidos debian tener entre 30 y 75 afos, y no presentar otras
enfermedades reumaticas ni inflamatorias. Para poder realizar la medicién de
los parametros periodontales los pacientes debian presentar al menos 3

dientes en boca.

5.2.3. Criterios de exclusion:

En primer lugar, se excluyd a pacientes con otras enfermedades
reumaticas o articulares, con enfermedades sistémicas que pudieran presentar
actividad inflamatoria, a mujeres embarazadas o en el periodo de lactancia, asi
como pacientes que estuvieran o hubiesen estado bajo tratamiento antibidtico
durante el ultimo mes. El dia de la exploracion clinica se excluia a los pacientes
que estaban tomando antibidticos, que no acudieron en ayunas, que habian

fumado o que habian realizado el cepillado de dientes previamente a la prueba.

5.3. Protocolo del estudio:

5.3.1. Anamnesis

En primer lugar se realiz6 una historia clinica completa, con los datos de
filiacion, una anamnesis con los antecedentes del paciente entre los que se
incluyeron los habitos toxicos, los habitos de higiene bucodental, las
enfermedades sistémicas, la medicacion que tomaban en el momento del

estudio, los antecedentes quirurgicos y las alergias que tenian.
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Tras la anamnesis, se realizd una exploracion al paciente donde se

determinaron especialmente los siguientes apartados.

5.3.2. Exploracion de la mucosa oral

Se examind minuciosamente la boca de cada paciente buscando o
descartando la existencia de lesiones patoldgicas asociadas en las diferentes
areas de la mucosa oral. Se observaba, con la ayuda de dos espejos
intraorales, las encias en primer lugar, en segundo lugar se inspeccionaba el
paladar, posteriormente observamos el suelo de la boca y la lengua, y por

ultimo las mucosas yugales y zonas de vestibulos.

5.3.3. indice CAOD

Se registré el indice CAOD de cada paciente para medir la patologia
dentaria. Para ello se contabilizaron todos los dientes hasta el 2° molar,
asignando a cada diente una letra si presentaba alguna incidencia: “A” si
estaba ausente por caries, una “C” si estaba careado en cualquiera de sus
superficies o una “O” si estaba obturado. Luego, se sumaron todos los dientes
en cada paciente a los que se asignd una letra para obtener el valor del
CAOQD. Para obtener la media en cada grupo se dividia la suma total de todos

los individuos entre el numero total de individuos.

Cariados + Ausentes + Obturados

CAQD =
num. individuos estudiados
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5.3.4. indice de placa

Se apuntd el indice de placa segun Siliness y Lée (121). En este indice
se valoran en cada diente 2 superficies, una vestibular y otra lingual/palatina. A
cada superficie se le otorgd un valor, de 0 si habia ausencia total de placa, de 1
si la placa s6lo se evidenciaba al pasar la sonda, de 2 si esta placa era una
acumulacion moderada de placa en el area gingival que es apreciada a simple
vista, y por ultimo de 3, si habia placa abundante en esta misma zona e incluso

cubriendo el diente adyacente.

5.3.5. indice de sangrado

Para determinar si existia inflamacién y actividad de la enfermedad en la
encia se utilizé el indice gingival simplificado descrito por Ainamo y Bay en
1975 (122), que consiste en una exploracion leve de 4 puntos (mesial,
vestibular, distal y palatino) del surco gingival con una sonda periodontal para
determinar la presencia o ausencia de sangrado 30 segundos después de la
introduccién de la sonda. El resultado se expresa como un porcentaje obtenido
tras dividir el numero de puntos que sangran por el numero de puntos totales

multiplicado por 100. La exploracién se realizaba con la sonda de la OMS (40).

5.3.6. Profundidad de las bolsas periodontales

Se introdujo la sonda de la OMS en cada diente en 6 puntos, 3 por
vestibular (mesial, vestibular y distal) y 3 por palatino (mesial, palatino y distal)
para medir la distancia del margen gingival al fondo de la bolsa detectable
clinicamente en milimetros, redondeando al milimetro superior. Posteriormente

los resultados obtenidos se dividieron en tres apartados segun la bolsa fuera
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fisiologica (1-3 mm), moderada (4-5 mm) y profunda (26), y se calculd el

porcentaje en cada paciente de cada grupo de profundidad de bolsas (40, 123).

Figura 3. Sondaje de la profundidad de bolsa periodontal.

5.3.7. Recesion gingival

Con la misma sonda de la OMS se midié en milimetros y se registro la
distancia entre la linea amelocementaria y el margen gingival. En el caso de
que el diente tuviera una corona de metal-porcelana la medida comenzaba en

el margen de esta (40).

5.3.8. Pérdida de insercion clinica

Se calculé6 midiendo la distancia entre la linea amelocementaria y el
fondo de la bolsa periodontal detectable clinicamente. Para ello, sumamos la
profundidad de la bolsa a la recesion gingival, ya que esta expresa la distancia

entre la situacion original de la encia y el hueso alveolar remanente (40).
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Figura 4. Sonda de la OMS.

5.3.9. Sialometrias

Posteriormente se realiz6 una sialometria total en reposo (STR), una
sialometria total estimulada (STE) y una sialometria parotidea estimulada
(SPE).

Para la recogida de saliva para la sialometria total en reposo (STR) se
utilizé la técnica de la expectoracion. En ella, el paciente estaba en un
ambiente relajado, sentado, con las piernas semiflexionadas, cuerpo y cabeza
ligeramente inclinada hacia delante. Ademas, debian estar en ayunas desde 2
horas antes, sin cepillarse los dientes y sin haber fumado 1 hora antes de la
prueba. Los pacientes permanecian con los labios cerrados y mantenian la
saliva que se iba secretando en la boca; cada minuto la saliva se vertia en el
tubo de ensayo hasta un total de 5 minutos. Por ultimo, mediamos y

registrabamos la cantidad de saliva en mililitros por 5 minutos.
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Figura 5. Material para realizar las sialometrias.

En la sialometria total estimulada (STE), los pacientes estuvieron
mascando un bloque de parafina, y desechando la saliva de los 2 primeros
minutos, se recogié la de los siguientes 5 minutos de la misma forma que
hemos explicado para la sialometria total en reposo.

También se realiz6 un sialometria parotidea estimulada (SPE)
utilizando la capsula de Lashley. Esta capsula consta de un disco de doble
camara, separadas estas por un tabique. La camara externa se conecta
mediante un tubo a una bomba de vacio (efecto de succion), y por la interna
sale la saliva a través de otro tubo flexible va al tubo de ensayo. La duracion
de la prueba fue también de 5 minutos y se estimulaba la produccién de saliva
con acido citrico al 2%, que era vertido sobre la cara dorsal de la lengua cada
30 segundos. Al final mediamos la cantidad de saliva obtenida en el tubo de
ensayo en mililitros por 5 minutos (119). Una vez se habian recogido las

muestras de saliva, se congelaban a -80°C para el posterior analisis de la IL-6.
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Figura 6. A. Capsula de Lashley. B. Capsula de Lashley colocada en una paciente.

5.3.10. Analisis de las muestras salivales

Cuando quisimos realizar el analisis de la IL-6, sacamos las muestras del
congelador que se encontraban a -80°C. La placa, los estandares y los
controles se encontraban almacenados a -20°C vy los reactivos del kit a una
temperatura comprendida entre 2 y 8°C.

En primer lugar, preparamos el IL-6 Standard, reconstituyéndolo con 5 ml
del calibrador RDST (para células o sobrenadante) o RDGF (suero o plasma).
A continuacion se prepararon las diluciones seriadas, en 7 tubos desde una

concentracion de 300 pg/ml hasta 3,12 pg/ml.
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Se afnadieron 100 pl del diluyente RD1W en todos los pocillos, donde
seguidamente se anadieron 100 pl de Standard y 100 pl de las muestras,
siempre por duplicado.

Posteriormente, se incubd la placa durante dos horas (en un agitador
mecanico a 200 rpm), y se introdujo en una bolsa de aluminio. Durante ese
tiempo, se preparé una cantidad suficiente de Buffer de lavado (PBS con
Tween 20 al 1%), con 20 ml de tampdn de lavado y 480 ml de agua destilada,
mezclando suavemente para evitar que se formara espuma.

Una vez transcurridas esas dos horas, se lavd la placa cuatro veces con
200 ul de Buffer de lavado, poniendo especial énfasis en que no quedaran
reactivos y que se fijaran bien los anticuerpos a las muestras.

A continuacion se afiadieron 200 ul de IL-6 conjugado en todos los pocillos,
y se volvié a incubar durante dos horas. Mientras tanto, se preparé la solucion
de sustrato (tetrametil-bencidina), mezclando reactivo de color A 'y B en
volumenes iguales (prepararlo un maximo de 15 min antes de colocarlo).

Se volvié a lavar la placa 4 veces con 200 ul con Buffer de lavado y
entonces se anadidé 200 ul de la solucién de sustrato, e incubamos durante 20
minutos.

Finalmente se afiadieron 50 pl de la solucion de parada (acido fosforico
1M) en toda la placa, y se procedio a leer la absorbancia de cada pocillo en un
espectofotometro utilizando 450 nm como longitud de onda principal y los
niveles de IL-6 se expresaron en media + desviacion estandar y en pg/mL

(124).
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5.4. Muestra y metodologia estadistica

5.4.1. Analisis de la muestra completa
Se realiz6 el analisis descriptivo en todos los pacientes del estudio (n=146).
Este analisis descriptivo contenia los parametros estadisticos mas relevantes
para todas las variables de analisis:
o Media, desviacion estandar, minimo, maximo y mediana para las
continuas

o Frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) para las categéricas

También se realizd el analisis inferencial de la muestra total para englobar
todos los contrastes estadisticos necesarios para concluir sobre las hipotesis
de la investigacion.

En primer lugar, se estudié la homogeneidad de los dos grupos de
individuos respecto al perfil demografico y habito de tabaquismo.

En segundo lugar, se estudio la asociacion univariante entre cada uno de
los factores periodontales independientes y la presencia de artritis. Para los
analisis de homogeneidad y el estudio univariante, se aplicaron las siguientes

pruebas estadisticas:

= Test t de muestras independientes, para evaluar la igualdad de medias
de parametros de tipo continuo en los dos grupos definidos por el
diagnéstico.

= Test Chi* de homogeneidad, para evaluar la asociacién o dependencia

entre variables de tipo categorico (diagnostico frente a otros).
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5.4.2. Analisis del subgrupo IL-6

El diagnostico como tal y la interleuquina-6 fueron las variables
respuesta principales en funcion de las cuales se estimaron los modelos de
valor prondstico del resto de parametros.

En primer lugar, se estudié la homogeneidad de los dos grupos de
individuos respecto al perfil demografico y habito de tabaquismo. De los
resultados que se obtengan se concluira la necesidad de ajustar los modelos
estadisticos por dichos aspectos o no.

Se estudido la asociacidn univariante entre cada uno de los factores
periodontales independientes y la presencia de artritis. El objeto de este
apartado era obtener una primera visién de las asociaciones existentes, con el
fin de reducir el numero de factores a considerar en los posteriores modelos
multivariables.

Para los analisis de homogeneidad y el estudio univariante, se aplicaron las
pruebas estadisticas:

= Test t de muestras independientes, para evaluar la igualdad de medias

de parametros de tipo continuo en los dos grupos definidos por el
diagndstico. La mayoria de los parametros continuos seguian
estrictamente una distribucion normal (test de Kolmogorov-Smirnov) y en
los pocos casos donde era discutible (recesion, porcentaje de bolsas
severas, SPE e ILQG6) el tamafio de la muestra (n=146) permitié una
aproximacion paramétrica fiable. Aun con todo, se aplicaron en estos
casos y de forma paralela una prueba no paramétrica de Mann-Whitney

para corroborar resultados.
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= Test Chi* de homogeneidad, para evaluar la asociacién o dependencia

entre variables de tipo categérico (diagndstico frente a otros). En tablas
2x2, se atendio al estadistico exacto de Fisher siempre que hubiera mas

de una celda con frecuencia esperada inferior a 5 casos.

Una vez identificados aquellos factores que mostraron una asociacion
significativa o proxima a la significacion (p<0,1), se estimé un modelo de
regresion logistica para la variable respuesta diagndstico de artritis.

El objetivo de este analisis fue identificar el subgrupo éptimo de variables
periodontales, en el sentido de que son las que mas explican la existencia de la
enfermedad y considerar cualquier otra no mejora la capacidad explicativa.

El método de eliminacion hacia atras de las variables se basa en el estadistico
de Wald, comprobandose en los pasos sucesivos que la exclusion de un factor
no provoca cambios en los coeficientes del resto superiores a un 10%.

Se obtuvo estimaciones de los coeficientes y del odds ratio, con intervalos de
confianza al 95%. Se obtuvo R? de Nagelkerke y test de Hosmer-Lemeshow
para evaluar la bondad de ajuste.

Para el estudio de la IL-6 se realizO, analogamente, una aproximacion
univariante mediante el coeficiente de correlacién de Pearson y la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney.

A continuacion, se desarroll6 un modelo estadistico de Regresion Lineal
Multiple. El modelo final se construy6 a partir de un modelo inicial saturado (con
todos los factores que se han concluido relevantes forzosamente incluidos) del
que, de modo iterativo y manual, se fueron extrayendo los términos que no

eran estadisticamente significativos. Asi, fue posible controlar la existencia de
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posibles factores de confusidon y comprender a fondo las relaciones entre todas
las variables de la investigacion.

La significatividad de entrada en el modelo para los factores es 0,05y la
de salida 0,1.

Finalmente, se valido el cumplimiento de todas las hipétesis tedricas que
exige la aplicacion de la técnica de regresion.

La artritis es una patologia que implica fundamentalmente inflamacion en
el paciente, también a nivel periodontal, con la légica afeccion de los
parametros clinicos orales. A su vez, la progresion de la enfermedad puede
llevar a mayor dificultad en el cumplimiento de una correcta higiene bucal. En
esta situacion, las relaciones causa-efecto se presentan dificiles de determinar
y, por tanto, los modelos estadisticos tienen que disefarse para conseguir
conclusiones fiables. El nivel de significatividad empleado en los analisis fue el
5% (0=0.05).

Un modelo de regresion logistica presentaba una potencia del 77,4%
para detectar como estadisticamente significativo un odds ratio de un
parametro periodontal de valor 2,25, (asumiendo tipificacion del mismo y
probabilidad de artritis 0,5 cuando el parametro es nulo). La estimacion era
valida para un nivel de confianza del 95%.

El modelo de regresién lineal multiple para la IL-6 sobre el grupo de 30
pacientes con artritis presentaba una potencia de 63,4% para detectar como
significativamente no nulo el coeficiente de un parametro cuya R? parcial fuera

0,16 (correlacion moderada R=0,4).
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6. RESULTADOS
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6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO E INFERENCIAL DE LA MUESTRA TOTAL

6.1.1. Homogeneidad de los grupos

El primer analisis consistié en comprobar que ambas muestras (controles y
pacientes) eran homogéneas en lo que respecta a variables de perfil
demografico y habitos nocivos.

Se concluyé la homogeneidad de los dos grupos de individuos,
alcanzandose distribuciones idénticas en aspectos como el sexo o la condicién

de fumador.

6.1.2. Relacion entre diagnéstico y variables dentales, periodontales vy
salivales.

Se realiz6 una aproximacion univariante para identificar aquellos
indicadores periodontales y salivales que, por separado, difirieron en los grupos
sanos/enfermos. En la tabla siguiente se presentan los resultados de los test

estadisticos que evaluaron la igualdad de medias en ambos segmentos:

p-valor T
CAOD 0,248 -1,159
Sangrado 0,482 -, 704
indice de placa 0,000*** -5,475
Bolsas periodontales 0,012* -2,549
% bolsas 1-3 mm 0,002** 3,215
% bolsas 4-5 mm 0,000*** -4,134
% bolsas 26 mm 0,828 -,217
Pérdida de insercion 0,027* -2,229
STR 0,001 ** 3,504
STE 0,073 1,809
SPE 0,000*** 4,946

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 6. Resultados test de igualdad de medias de parametros periodontales
segun diagndstico
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Existieron diferencias significativas en bastantes de los parametros
evaluados (placa, numero de bolsas y tamafo, inserciéon, STR y SPE), ademas

de fuertes tendencias para otros (STE).

16.1.2.1. CAOD

El grupo de estudio presenté una media de indice CAOD de 11,84 + 6,65,
con un valor minimo de 0 y un maximo de 28, siendo el rango igual a 28,
mientras que la media en el grupo control fue de 10,56 + 6,62, con un rango
igual al anterior.

No se obtuvieron diferencias significativas al comparar ambos grupos para

esta variable al aplicar el test de la T de Student (p = 0,248).

1 73 (75

10,56 6,621

(67:\0]D)

2 73 11,84 6,658 779

Tabla 7. indice CAOD segun grupo.

6.1.2.2. indice de sangrado |

Mientras que el grupo de pacientes con AR presentd un indice de sangrado
de 16,85 + 16,04%, el porcentaje para el grupo que no padecia AR fue de
14,97 £ 16,26%.

Al aplicar el test T observamos que las diferencias entre los grupos para el

indice de sangrado no fueron significativas ( p = 0,482).
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14,975 16,2643 1,9036

Sangrado

2 73 16,858 16,0410 1,8775

Tabla 8. Porcentaje de sangrado segun grupo.

| 6.1.2.3. indice de Placa

El grupo de pacientes con AR presentaba una media de indice de placa de
1,60 £ 0,58, con un rango de 2,61 al ser el valor maximo 3 y el minimo 0,39. En
el grupo control la media de 1,07 + 0,59, siendo el maximo de 2,79 y el minimo
0,08. El rango en este grupo era de 2,71.

La placa se presentd significativamente mas elevada también en el grupo

de pacientes con artritis al evaluar los resultados con el test de la T de Student

(p=0,000).

-. L . tlplcp -
media

1,0759 ,59423 ,06955
Placa

2 73 1,6078 ,57969 ,06785

Tabla 9. indice de placa segun grupo.
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1,4
1,2

0,8 - ® indice de Placa

0,6
0,4

AR Controles

Figura 7. indice de placa segun grupo.

6.1.2.4. Bolsas periodontales

El numero medio de bolsas en el grupo de artritis era de 2,29 + 0,72mm.,
con un rango de 4mm. comprendido entre 5,11mm u 1,11mm. La media del
grupo control era de 2,01 + 0,6mm., con un rango de 3,18mm. entre un maximo
de 4,22mm. y un minimo de 1,04mm.

La media del grupo de pacientes con AR fue significativamente superior a

la del grupo control, ya que se obtuvo un p-valor de 0,012 en el test T.

Grupo Desviacion Error tipico de
P tipica la media
1 73

2,0138 ,60192 ,07045

Bolsas periodontales

2 73 2,2936 , 71911 ,08417

Tabla 10. Bolsas periodontales segun grupo.
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79,199 23,6093 2,7824

bolsas 1 a 3mm
2 73 64,837 29,7888 3,4865
1 73 15,7115 15,20502 1,77961

bolsas 4 a 5mm
2 73 30,0140 25,35013 2,96701
1 73 4,6837 12,87651 1,50708

bolsas =2 6mm

2 73 5,1486 12,99225 1,52063

Tabla 11. Porcentaje de bolsas periodontales segun su profundidad.

No so6lo se comprobd que los pacientes artriticos presentaban una media
mayor de bolsas periodontales, sino que la distribucién por tamafio también era
significativamente distinta entre los grupos.

Las bolsas de poca profundidad (1-3mm.) supusieron un porcentaje del
79,2 + 23,61% en el grupo de los controles. En este grupo el porcentaje
maximo de bolsas fue de un 100% y el minimo de 0%, con un rango del 100%.
En el grupo con AR la media del porcentaje de bolsas de 1 a 3mm. era de
64,83 + 29,78%. Existian diferencias significativas (p=0,00) al aplicar el test T
en el porcentaje medio de bolsas pequenas (1-3 mm).

En promedio, el tamafio de bolsas medianas (4-5mm.) suponia el 30,01 £
25,35% de todas las bolsas en el grupo AR, frente a sélo el 15,71 £ 15,20% en
el grupo control, con un maximo de 67,86%. Al comparar las medias, esta
diferencia era estadisticamente significativa (p=0,000, test T), las bolsas de
tamafno medio (4-5 mm) eran proporcionalmente mas abundantes en el grupo

de artritis al analizar los valores con el test de la T de Student.
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Sin embargo, la proporcion de bolsas mas profundas (=6mm.) era
practicamente similar en ambos grupos (p=0,828). La media del porcentaje de
estas bolsas era de 5,14 + 12,99 en el grupo de pacientes con AR frente a un

4,68 + 12,87 en los pacientes sanos.

6.1.2.5. Pérdida de insercion clinica |

La pérdida de insercion clinica media en los sujetos con la patologia
reumatoide era de 2,45 + 0,82mm., con un minimo de 1,11mm., un maximo de
5,11mm. y un rango de 4mm. En cuanto al grupo control, la media era de 2,17
+ 0,67mm., el minimo de 1,08 y el maximo de 4,24mm, dejando un rango de
3,16mm.

Al aplicar el test T encontramos que estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p=0,027, t-test).

- — “ L Errortlplcp ~
media
1 73

2,1781 ,67210 ,07866

Perdida de inserciéon

clinica
2 73 2,4559 ,82575 ,09665

Tabla 12. Pérdida de insercion segun grupo.
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6.1.2.6. STR, STE y SPE

Los valores medios de STR y SPE se mostraron claramente disminuidos en
el grupo test de pacientes con AR, alcanzandose la significancia estadistica. La
media de STR para el grupo de AR fue de 1,45 + 0,76 ml/5Smin, con un rango
de 3,8 ml/5min. Para el grupo control la media fue de 2,15 £ 1,54 ml/5min,
siendo el maximo 8,5 ml/5min y el minimo 0,1 ml/5min. Se concluy6 que habia
diferencia significativa entre ambos grupos al aplicar el test de la T de Student
(p=0,001).

En cuanto a la STE, la media en el grupo de pacientes con AR fue de 3,8 +
2,2 ml/5min, con un minimo de 0 ml/5Smin y un maximo de 11,5 ml/5min. En el
grupo control se obtuvo una media de 4,56 + 2,79 ml/Smin con un rango de
13,25 ml/5min, hallando un minimo de 1,24 ml/5min y un maximo de 14,5
ml/5min. Estas diferencias no fueron significativas al aplicar el test T.

La media de SPE en el grupo de estudio fue 0,49 + 0,53 ml/5min, con un
rango de 2 ml/5min formado por un minimo de 0 ml/5min y un maximo de 2
ml/5min, lo que contrastaba con la del grupo control de 1,18 + 1,08 ml/5min
que presentaba un maximo de 6,7 ml/5min y un minimo de 0 ml/5min. El rango
para la SPE en este grupo fue de 6,7 ml/5min. Al igual que para la STR, la
diferencia en las medias de SPE era estadisticamente significativa (p=0,000,

test T).
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Tabla 13. STR, STE y SPE segun grupo.
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6.2. ANALISIS DESCRIPTIVO, INFERENCIAL Y MODELO DE REGRESION
LOGISTICA DEL SUBGRUPO IL-6

6.2.1. Homogeneidad de los grupos

El primer analisis consistié en comprobar que ambas muestras (controles y
pacientes) eran homogéneas en lo que respecta a variables de perfil
demografico y habitos nocivos. La tabla siguiente resume los p-valores

obtenidos en las pruebas de homogeneidad:

p-valor Test
Sexo 1,000 Chi?

Edad 0,276 T
Tabaquismo 1,000 Chi?
Cantidad de tabaco 0,486 MW

Tabla 14. Resultados test de homogeneidad de grupos test y control.

Se concluyd, por tanto, la homogeneidad de los dos grupos de individuos,
alcanzandose distribuciones idénticas en aspectos como el sexo o la condicién
de fumador.

Se derivo de ello una consecuencia importante para los modelos
posteriores sobre el diagnostico y es que no fue preciso ajustar dichos modelos
por estos factores (ya que aunque pudieran relacionarse con las variables
periodontales, no lo hacen con el diagndstico). La relacion variables

periodontales-diagndstico estaba libre de efectos de confusion.
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6.2.2. Relacién entre diagnéstico y variables periodontales

Antes de la construccion de un modelo de regresion para explicar las
asociaciones con el diagnostico, se propuso una aproximacion univariante para
identificar aquellos indicadores periodontales que, por separado, difirieron en
los grupos sanos/enfermos. El objeto de la misma fue conseguir reducir la
complejidad del problema a un nivel aceptable, restringiéndonos a los aspectos
influyentes o susceptibles de hacerlo y evitar asi modelos sobre-

parametrizados.

En la tabla siguiente se presentan los resultados de los test estadisticos

que evaluaron la igualdad de medias en ambos segmentos:

p-valor (test T)

CAOD 0,595
Sangrado 0,749
indice de placa <0,001***
Bolsas periodontales 0,008**
% bolsas 1-3 mm 0,009**
% bolsas 4-5 mm 0,001 ***
% bolsas 26 mm 0,562
Recesioén 0,611
Pérdida de insercién 0,003**
STR 0,054
STE 0,214
SPE 0,002**
IL-6 0,036*
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 15. Resultados test de igualdad de medias de parametros periodontales

segun diagnostico.

Existieron diferencias significativas en bastantes de los parametros

evaluados (placa, numero de bolsas y tamano, insercion, SPE, IL-6), ademas

de fuertes tendencias para otros (STR).
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Aunque no era estrictamente necesario, por disponer de un buen tamafo
muestral, se realizaron pruebas de tipo Mann-Whitney para las variables con
desviaciones respecto a la normal, obteniéndose resultados comparables:
porcentaje de bolsas =26mm (p=0,851), recesion (p=0,613), SPE (p=0,001) e IL-

6 (p=0,005).

 6.2.2.1. indice de Placa

Al comparar las medias del indice de placa bacteriana, la media en el grupo

de pacientes con artritis se presento significativamente mas elevada (p<0,001,

test T):
Total Control Artritis
m 1,33 ,97 1,68
147 o4 169

Tabla 16. indice de placa segun grupo.

2,5

2

=
5]

Media + d.e.
=

o
)
]

o
|

CONTROL ARTRITIS

Figura 8. indice de placa segun diagnéstico.
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6.2.2.2. Bolsas periodontales

El numero medio de bolsas en el grupo de artritis era de 2,43 + 0,66 mm.,
significativamente mas elevada que la cifra del grupo control, 1,97 + 1,91 mm.

(se obtuvo un p-valor=0,008 en el test T).

e ————
Total Control Artritis

1,08 1,08 1,15

4,08 4,08 3,77

208 1ot 219

Tabla 17. Bosas periodontales segun grupo.

4
3 T
9]
°
27
5
(]
=
1 -
0 - T

CONTROL ARTRITIS

Figura 9. Bolsas periodontales segun diagndstico.
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Total Control Artritis

N 60 30 30

Media 70 79,6 60,3

Bolsas 1a 3 DEsviEE LT 28.9 225 31,6

i tipica

Minimo 0 0 0

Maximo 100 100 100

Mediana 75,2 89,6 62,8
N 60 30 30

Media 25 14,5 35,5

Bolsas 4 a 5 DEsviEE LT 243 13,2 28,3

mm. tipica

Minimo 0 0 0

Maximo 100 42,5 100

Mediana 19,6 10,4 34,8

N 60 30 30

Media 5 5,8 4.1

Desviacion

Bolsas = 6 mm. tipica 1.4 14,5 7,1
Minimo 0 0 0

Maximo 72,7 72,7 25
Mediana 0 0 0

Tabla 18. Porcentaje de bolsas periodontales segun su profundidad.

No soélo se comprobd que los pacientes artriticos presentaban mas bolsas,
sino que la distribucién por tamafio también era significativamente distinta.

Como se observa en la tabla Tx y el grafico siguiente equivalente, las
bolsas de tamano medio (4-5 mm) eran proporcionalmente mucho mas
abundantes en el grupo de artritis. En promedio, este tamafio suponia el 35,5%
de todas las bolsas en el grupo test frente a solo el 14,5% en el grupo control.
Esta diferencia era estadisticamente significativa (p=0,001, test T).

Analogamente, también habia diferencias significativas (p=0,009, test T) en el
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porcentaje medio de bolsas pequeifas (1-3 mm). Las bolsas de esta
profundidad supusieron un porcentaje mas alto en el grupo de los controles. Sin
embargo, la proporcion de bolsas mas profundas es practicamente similar en

ambos grupos (p=0,562).

10 "m0 e
(o]
© 14,5 ¥ 6 mm
g 80 T 35,5 4-5 mm
é 1-3 mm
S 60 —
c
Q
%]
a l I |
3 40 79,6
o 60,3
he]
o 20 +— _—  ——
el
[J]
£
D\° 0 T 1

CONTROL ARTRITIS

Figura 10. Tamafio de las bolsas segun diagndstico.

6.2.2.3. Pérdida de insercion clinica

La pérdida media en los sujetos con la patologia reumatoide era de 2,68 +
0,77 mm. frente a 2,10 £ 0,67 mm. en el grupo control. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p=0,003, test T):
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I T —
Total Control Artritis

[ Media | 2,39 2,10 2,68

1,08 1,08 1,15

4,93 4,24 4,93

2,36 1,98 2,58

Tabla 19. Pérdida de insercion clinica segun grupo.

4
3
4]
°
© 27
5
()
=
1
0 - T

CONTROL ARTRITIS

Figura 11. Pérdida de insercién segun diagndstico.

6.2.2.4. STRy SPE

Los valores medios de los parametros STR y SPE se mostraron claramente
disminuidos en el grupo test de pacientes con AR, aunque sélo para el SPE se
alcanzo una significancia estadistica importante (p=0,002, test T). No obstante,
para el STR, la prueba estadistica apunté una marcada tendencia (p=0,054,

test T):
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_

Desviacion tipica

Maximo

Desviacion tipica

Maximo 14,50

Desviacion tipica

Maximo

Tabla 20. STR, STE y SPE segun grupo.

= CONTROL

B ARTRITIS

Media + d.e.

STR SPE

Figura 12. STR y SPE segun diagnostico.
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6.2.2.5. IL-6

Por ultimo, respecto a la concentracion de IL-6 en saliva, al comparar los
resultados de los dos grupos estudiados encontramos que habia un marcado
incremento en los pacientes de AR, siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=0,036, test T). Los valores de las medias de los grupos de AR y

de pacientes sin AR fueron: 28,1 + 30,2pg/mL frente a 14,47 + 16,61pg/mL en

controles.

Total Control Artritis
Tabla 21. IL-6 segun grupo.
60
45
Y
©
Y 30 T
2
(]
>
15
O 1 T

CONTROL ARTRITIS

Figura 13. IL-6 segun diagndstico.
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6.2.3. Analisis logistico del diagnéstico de artritis reumatoide

Se identific6, pues, un subconjunto de parametros periodontales que
presentaban una asociacion en mayor o menor grado con el diagndstico de
artritis.

El propdsito de este apartado fue estimar un modelo explicativo del
diagndstico a partir de dichos parametros. La regresion logistica era la
metodologia apropiada para abordar este objetivo.

El método de eliminacidn controlada hacia atras de variables finalizd con la

permanencia de cinco de ellas en el modelo:

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) I.C. 95,0% para EXP(B)
Inferior Superior

PLACA 1,914 ,873 4,802 1 ,028 6,779 1,224 37,550

% BOLSAS 1-3mm ,102 ,053 3,613 1 ,057 1,107 ,997 1,229
%BOLSAS 4-5mm ,119 ,061 3,780 1 ,052 1,127 ,999 1,271

PERDIDA
INSERCION 1,476 ,813 3,298 1 ,069 4,376 ,890 21,527
SPE -1,141 ,576 3,930 1 ,047 ;319 ,103 ,987
Constante -15,336 6,193 6,133 1 ,013 ,000

Tabla 22. Estimacion de coeficientes para el modelo de regresion logistica sobre el
diagnéstico.

La eliminaciéon de cualquiera de estas variables implica una alteracion
excesiva (superior al 15%) del coeficiente estimado del resto, por lo que se

decide su permanencia en la ecuacion.
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= El indice de placa era el parametro mas diferenciador de la artritis
respecto al grupo de los sanos (p=0,028). El OR estimado para el factor
era de 6,77 con IC95% (1,22 37,5), esto es, significativamente mayor de
1. Concretamente, por cada unidad de indice adicional, el odds o riesgo

de presentar artritis se elevaba casi 7 veces.

= También se observd como el SPE explicaba de forma significativa la
presencia de artritis. La estimacion del OR se cifr6 en 0,32 con 1C95%
(0,170 0,98), lo que sugeria una disminucién del 68% en el riesgo por

cada unidad incremental de SPE que se tuviera.

= Aspectos muy asociados al diagndstico aran las proporciones relativas
de bolsas pequefias y medianas que se presentaron. Si cada una de
estas proporciones aumentaba en una unidad porcentual, el riesgo de
artritis se elevaba un 10,7% para las bolsas pequenas y un 12,7% para
las medianas. En ambos casos no se alcanzé la significancia estadistica
por escaso margen, de ahi que los intervalos de confianza estimados

incluyeran al valor de referencia (1).

= Finalmente, la pérdida de insercion también era un parametro relevante
que contribuyé de manera casi significativa a discriminar los pacientes
sanos de los que padecian la patologia artritica. El odds ratio se cifré en

4,38; pero no puede aceptarse que sea no nulo.

El modelo obtenido permitia construir la ecuacion que liga la probabilidad

con los factores considerados relevantes:
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Sustituyendo los valores de los parametros era posible obtener una
prediccidn o prondstico de la probabilidad p de presentar diagnodstico de artritis.
La prediccion de la probabilidad p en funciéon del valor de la placa se
representa en el siguiente grafico para un paciente con todos los demas

parametros fijados a las medias de la muestra global:

00“’“‘“
0,8 .t‘
*
*
0,6
Y 0"‘
0,4 ‘v‘
oRad
0.2 ?‘Q"
O T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

indice de Placa

Figura 14. Probabilidad de artritis segun en indice de placa.

Analogamente, para valores medios de todos los parametros, puede

visualizarse la funcion logistica respecto al SPE:
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Figura 15. Probabilidad de artritis segin SPE.

La prueba de Hosmer-Lemeshow confirmé que el modelo se ajustaba
favorablemente a los datos (p=0,845). Asimismo, el valor del R? de Nagelkerke
tomd el valor 0,592, lo que sugiere que un 59,2% de la varianza de la presencia
de enfermedad puede ser explicada por los factores contemplados.

Con la ecuacion estimada, pudo calcularse la probabilidad de presentar
artritis de cualquier individuo del que se conociera la informacion periodontal. Si
esta probabilidad superaba el valor 0,5, se predecira artritis. Esta sencilla regla
aplicada a la muestra actual clasificé correctamente al 81,7% de todos los
sujetos.

La sensibilidad de la regla se elevd al 83,3%, esto es, de todos los
pacientes enfermos, éste es el porcentaje de detectados como tales. La
especificidad era similar (80%): Cuatro de cada cinco sujetos sanos se

clasificaban correctamente.
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6.2.4. Estudio de la IL-6

En el apartado anterior hemos observado como habia una diferencia
significativa (p=0,036) en cuanto a la presencia en saliva de IL-6 entre el grupo
de pacientes con AR (28,1 + 30,2 pg/mL) y el grupo control (14,47 + 16,61
pg/mL).

A continuacion, se restringié la muestra a los 30 pacientes de artritis con el
objetivo de explicar y predecir la IL-6 en funcion de los parametros dentales.

En una primera aproximacion univariante se estudio la relacion entre IL-6 y
cada uno de dichos parametros.

La siguiente tabla resume el resultado de los test estadisticos aplicados

para evaluar la correlacion entre IL-6 y parametros independientes:

p-valor (r Pearson)

Sexo 0,565 (MW)
Edad 0,266 (r=0,210)
Tabaquismo 0,044* (MW)
CAQd 0,473 (r=0,136)
Sangrado 0,020* (r=0,423)
indice de placa 0,172 (r=0,256)
Bolsas periodontales 0,860 (r=0,034)
% bolsas 1-3 mm 0,930 (r=-0,017)
% bolsas 4-5 mm 0,682 (r=0,078)
% bolsas 6 mm 0,209 (r=-0,236)
Recesién 0,728 (r=0,066)
Pérdida de insercion 0,740 (r=0,063)
STR 0,019* (r=-0,426)
STE 0,048* (r=-0,365)
SPE 0,188 (r=-0,247)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; MW=Test de Mann-Whitney; r= coef. lineal de Pearson

Tabla 23. Resultados test de asociacidn/correlacion de parametros periodontales e IL6.
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Se detectaron ciertas relaciones estadisticamente significativas, todas ellas
de caracter moderado, en el rango 0,35-0,45 para valores absolutos del

coeficiente de correlacion de Pearson (r).

6.2.4.1. TABAQUISMO

El test de Mann-Whitney probd6 que existen diferencias significativas en las
distribuciones de valores de IL-6 segun el individuo sea o no fumador
(p=0,044).

Concretamente, la IL-6 se expres6 mucho mas elevada en el grupo de

quienes no fuman (mediana 19,4) frente a los que si lo hacen (mediana 6,7):

Total No fumador Fumador
30 30 30
28,1 31,05 8,94
Desviacion tipica 30,2 31,36 7,64
Minimo 2,47 3,95 2,47
Maximo 108,7 108,7 19,8
Mediana 17,84 10,39 6,74

Tabla 24. IL-6 segun tabaquismo.

Aunque solo se detectan 4 fumadores entre los pacientes artriticos, fue

apropiado aplicar el test de Mann-Whitney para el objetivo propuesto.
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6.2.4.2. SANGRADO

El sangrado se correlacion6 positivamente (r=0,423) y en magnitud
moderada con la IL-6. Esta correlacion fue estadisticamente significativa

(p=0,020) y se ilustra a través del siguiente grafico de dispersion:

IL6
i

T T T T T
00 100 200 %00 400

Sangrado

Figura 16. IL-6 segun sangrado.

Se percibieron como dos subpoblaciones de sujetos a partir de sangrado
superior al 20%: Aquéllos con IL-6 constante en torno a 10 y aquéllos con IL-6
exponencialmente creciente con valores por encima de 50. Ello sugiere la
posible existencia de un factor de confusion, un parametro que esté
relacionado simultaneamente con sangrado e IL-6 y esté distorsionando la

verdadera correlacion entre ellas.
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6.2.4.3. STRy STE

La IL-6 se relaciono significativamente con cada uno de estos dos
parametros (r=-0,426 y r=-0,365, respectivamente con p-valores de 0,019 y
0,048). Obsérvese que el signo del coeficiente de correlacion sugeria una

asociacion inversa: A mas STR (o STE), menos IL-6.

iLe
e

STR ’ STE ‘

Figura 17. IL-6 segun STRy STE.

La relacion estaba muy determinada por un subgrupo de individuos con

elevados valores de IL-6 a la vez que bajos en los parametros STR y STE.
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6.2.5. Regresion Lineal Multiple para la IL-6

La seleccion de variables independientes para el modelo estaba

constituida por las que fueron significativas desde el punto de vista univariante,

tabaquismo, sangrado, STRy STE.

Se estim0, inicialmente, un modelo completo, obteniéndose el siguiente

resultado:
B ET. B-estanda- t Sig. 1.C. 95,0% para B
rizado
Inferior Superior

Constante 50,681 15,560 3,257 ,003 18,635 82,727
TABACO ,309 15,455 ,004 ,020 ,984 -31,522 32,140
SANGRADO 1,188 ,403 ,453 2,953 ,007** ,359 2,018
STR -18,621 9,360 -,367 -1,989 ,058 -37,898 ,656
STE -3,189 2,924 -,196 -1,091 ,286 -9,212 2,834

Tabla 25. Estimacion de coeficientes para el modelo de regresion lineal multiple sobre IL-6.

El tabaquismo y el STE presentaban p-valores por encima de 0,05,

resultado diferente al de la aproximacion univariante. Se ha demostrado que la

eliminacién de cualquiera de las dos de este modelo, altera sustancialmente los

coeficientes estimados, lo que confirma su rol de elementos confusores.

La ecuacion de regresion se escribia:

IL-6 = 50,68 + 0,309 Tabaco + 1,18 Sangrado — 18,6 STR — 3,18 STE

= En primer lugar, el sangrado se seguia evidenciando como el parametro

mas explicativo de la IL-6 (p=0,007). Un incremento de un punto
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porcentual en el sangrado implicaba un aumento de 1,18 unidades de IL-
6 y siempre manteniendo fijos el resto de factores (STR, STE, condicion

de fumador).

60

40
IL-6

20

0 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

% Sangrado

Figura 18. IL-6 segun sangrado en no fumadores.

Obsérvese como variaba la prediccidon de IL-6 en funcion del
porcentaje de sangrado para un individuo no fumador (la mayoria) y en

la media de STRy STE.

Al limite de la significancia estadistica (p=0,058) se encontraba la STR.
En este caso, la relacion era inversa y suponia una disminucion de -18,6
unidades de IL-6 por cada incremento unitario de STR. Esta variacion
era aplicable siempre y cuando no se alteraran los valores de las otras
variables. Analogamente, podia representarse el impacto de variaciones
en STR sobre la IL-6 para sujetos no fumadores (la mayoria) y en la

media de STE y Sangrado:
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Figura 19. IL-6 segun STR en no fumadores.

= ;Por qué el tabaco dejaba de ser importante y a su vez tenia que
permanecer en el modelo? Porque estaba muy relacionado con la STR
(p=0,038, M-W): Los fumadores tenian un valor significativamente mas
alto de la STR y de ahi que se obtuviera una relacion ‘confundida’ en los
tests univariantes. El tabaquismo no influia sobre la IL-6 si se tenia en

cuenta ya el valor de la STR.

= ElI mismo razonamiento era aplicable a la STE, pues exhibia una

correlacion significativa (r=0,481, p=0,007) con la STR.

El modelo estimado presentaba un R? de 0,418, lo que no permitiria
establecer predicciones fiables de IL-6 a partir de los factores independientes, a
pesar de que se habia demostrado la influencia estadisticamente significativa
de los mismos (Aproximadamente un 60% de la variabilidad intrinseca a IL-6
estaba determinada por factores no presentes en el modelo, desconocidos o

simplemente tenia una parte erratica en su patrén).
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7.DISCUSION
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La AR es una enfermedad generalizada, poliarticular, cronica, inflamatoria y
destructiva, que afecta en torno al 1% de la poblacién, y se caracteriza por
causar una reaccién autoinmune que produce inflamacién sinovial provocando
la destruccion del cartilago y del hueso en las articulaciones (2, 19, 30). En
ellas se produce dolor, hinchazén y rigidez, lo que compromete su funcién (30).

La AR no solo produce manifestaciones a nivel de las articulaciones, sino
que también puede producirlas fuera de estas. Algunas de esas
manifestaciones son sensacién de malestar y fatiga, fiebre, pérdida de peso,
adenopatias, fendmeno de Raynaud, vasculitis, pleuritis, pericarditis,
neuropatias, miopatias o glomerulonefritis entre otras (3, 28).

La cavidad oral no esta exenta de estas manifestaciones producidas por la
AR. En ella podemos encontrar desde alteraciones en la articulacion
temporomandibular, xerostomia, que podria formar parte de un sindrome de
Sjogren secundario y periodontitis entre otras (3- 8, 10, 11, 116, 118, 119).

En el presente estudio, nos propusimos analizar las manifestaciones
bucales mas importantes, pero con especial atencién a la posible alteracion en
glandulas salivales y la relacion entre la AR y la EP, en base a los numerosos
autores que relataban una relaciéon entre ambas patologias basandose en la
alteracion de los parametros periodontales (1, 2, 12, 14, 24, 81, 98, 99).
Ademas, algunos estudios publicados proponian una relacion entre ambas
enfermedades basada en los mismos mecanismos de la inflamacion (10, 13,
14, 17, 59). Concretamente, la interleucina- 6 es uno de los mediadores
inflamatorios que se cree que puede jugar un papel relevante entre ambas

enfermedades (73, 82, 83, 85, 86).
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Otra motivacion de nuestro trabajo fue estudiar la posible asociacion entre
la AR y el descenso en tasa de flujo salival, propuesta por diversos autores en

la literatura (8, 116, 118, 119).

7.1. CARIES Y AUSENCIAS DENTALES

Aunque en los pacientes con AR han sido estudiadas las lesiones de caries
y las ausencias dentales por su estrecha relacion con la xerostomia entre otros
factores, no hemos encontrado en la literatura muchos estudios donde se haya
utilizado el indice CAOD o parametros similares para determinar objetivamente
el alcance de las lesiones.

En cuanto a las ausencias dentales, la mayoria de autores coinciden al
concluir que observaron un aumento de estas en los pacientes con AR (2, 11,
12, 102-104, 108). Por ejemplo, Kobayashi y cols.(2), encontraron una mayor
pérdida de dientes tras estudiar un extenso grupo de 153 sujetos con AR, otro
grupo de 117 con periodontitis que no padecian AR y otros 108 sanos.

En contraposicion, hay algunos autores que no encontraron diferencias
significativas en cuanto a la presencia de ausencias dentales especialmente en
los pacientes con AR (20, 56, 95, 125). Arneberg y cols. (125) no obtuvieron
estas diferencias tras estudiar a 125 pacientes con AR, pero no compararon en
su estudio con un grupo control, sélo compararon sus resultados con la
poblacién general, lo que podria haber producido algun tipo de sesgo en su

trabajo.
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La caries dental ha sido muy estudiada en pacientes con hiposialia en el
sindrome de Sjogren secundario, aunque poco estudiada en los pacientes con
AR sin el sindrome. Tan solo hemos encontrado los estudios de Chopra y cols.
(126), Zivkovic y cols. (127), y Simonova y cols. (128). Chopra y cols.(126) no
encontraron un mayor indice de caries, mientras que si lo hacian Simonova y
cols. (127, 128). El estudié de Zivkovic y cols. (127) compar6 el numero de
caries de pacientes con AR tratados con corticoides o so6lo con AINEs,
observando que presentaban mas caries los tratados con corticoides.

Ziebolz y cols.(129) observaron el CAOD en 66 pacientes con AR, sin
embargo, no lo relacionaron con ningun grupo control. Tan solo obtuvieron la
media del CAOd, que fue de 16.8 dientes careados, obturados o ausentes.

En nuestro estudio, no encontramos diferencias al comparar los 2 grupos
de pacientes con y sin AR. Mientras que el grupo de estudio present6 un indice
CAOd de 11,84, el del grupo control fue muy similar (10,56). Por todo ello,
podemos considerar que los pacientes con AR en general, no tienen porque
presentar una mayor vulnerabilidad a la caries o de sus correspondientes
dientes obturados o ausentes (por caries) si no hay otros condicionantes
especificos que actuen y puedan favorecerlo. Otra circunstancia seria haber
observado pacientes asociados a una hiposialia intensa y progresiva dentro del
sindrome de Sjogren donde si que se ha demostrado un aumento muy
importante en el numero de caries rampantes debido a la falta de los factores

de proteccién que produce la saliva.
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7.2 iINDICE DE PLACA

La placa dental fue otro de los factores que planteamos en nuestro trabajo.
Este, es muy importante a la hora de valorar una adecuada realizacién de la
higiene bucodental por parte del paciente. En la literatura encontramos una
discrepancia entre los autores en cuanto a este parametro. En el presente
estudio se observdo que la placa dental era un indice importante y se
presentaba significativamente mas elevada en el grupo de pacientes con
artritis, con una media mucho mas alta frente al grupo control.

Nuestros datos en este aspecto estan en sintonia con muchos autores que
también habian estudiado el tema (20, 48, 56, 74, 83, 108, 130, 131). Pischon y
cols. (20) publicaron en 2008 un estudio realizado con 57 pacientes con AR y
52 controles donde al analizar el indice de placa, al igual que nosotros,
obtuvieron una media de placa de 0.71 + 0.46 en el grupo con AR versus a
0.44 + 0.28 en el grupo control (p <0.001), por lo que sus datos coincidian
plenamente con los nuestros. Asimismo, Susanto y cols. (108) también
compararon la placa dental en pacientes sanos y pacientes con AR,

encontrando un aumento significativo en estos ultimos.

Sin embargo, al contrario que en nuestro caso, otros autores no
encontraron estas diferencias en la cantidad de placa entre los pacientes con
ARy sin AR de sus estudios (12, 50 , 104, 132-134). Hay un autor que incluso

observo una disminucion de la cantidad de placa y calculo en su estudio (100).

La variabilidad de resultados en los estudios puede deberse a la diferencia
en los indices empleados a la hora de medir la placa dental. Entre los autores

que discrepaban con los presentes resultados en este aspecto, algunos
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utilizaron el mismo indice que en nuestro caso (50, 83, 104, 134). Otros autores
eligieron métodos distintos para valorar la cantidad de placa dental, lo que
puede introducir dificultades y sesgos a la hora de comparar estos resultados
(12, 100, 131-133). En el presente estudio utilizamos en indice de Sillness y
Lée porque no solo valora los puntos con presencia de placa dental, sino que
también podiamos valorar la placa de forma cuantitativa, ademas de ser un
indice especialmente recomendado para estudios periodontales (121). También
habia variabilidad entre los autores a la hora de seleccionar los grupos para el
estudio, por ejemplo Biyikoglu y cols. (74), distribuyeron sus pacientes en 3
grupos, uno con pacientes con AR, otro con pacientes con EP y otro con
controles que no padecian las enfermedades anteriores (74). Pensamos que al
excluir los pacientes periodontales del grupo control era mas facil que no
hubiera diferencias entre los pacientes con AR y los controles en cuanto a
placa dental. La rigurosidad en la metodologia empleada es importante a la
hora de poder relacionar los resultados de los diferentes estudios y también de

asociarlos con otros parametros de la enfermedad.

Otro aspecto muy importante es que entre las articulaciones que con mayor
frecuencia se encuentran afectadas por la AR estan las manos y las mufecas,
manifestandose generalmente de forma simétrica, es decir, las 2 articulaciones
a ambos lados del cuerpo resultan afectadas. La sintomatologia en estas
articulaciones puede comenzar de forma repentina o gradual con dolor, rigidez
y tumefaccién de las articulaciones. Disminuye el movimiento de estas y se
produce dolor al utilizarlas, por lo que se producen deficiencias para las
actividades cotidianas de la vida como el aseo personal, como abrocharse

prendas, atarse los cordones de los zapatos, abrir frascos o para mantener una
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correcta higiene oral como el cepillarse los dientes o pasarse la seda dental.

Creemos que este aumento en la cantidad de placa que se encontré en los
pacientes estudiados puede deberse a las deficiencias que acumulan los
pacientes con AR en sus manos por el tiempo. Risheim y cols, realizaron un
estudio en 1992 donde evaluaron las diferencias entre el cepillado manual y el
cepillado eléctrico en 14 pacientes con AR concluyendo que el cepillado
eléctrico era mas efectivo en estos pacientes debido a la dificultad de realizar
un cepillado manual efectivo por parte de estos enfermos (135). En
concordancia con este trabajo, recomendamos el uso de este tipo de cepillado
para los pacientes con AR para facilitar la higiene dental y el cepillado

auténomo.

7.3. SANGRADO AL SONDAJE

EL sintoma del sangrado al sondaje en la encia esta relacionado con la
presencia de un infiltrado celular inflamatorio. La presencia de este signo
clinico en la exploracion es indicativa de progresion de enfermedad, sobretodo
en examenes repetidos, aunque su valor predictivo es solo del 30% (49). En
nuestro estudio, solo lo realizamos una vez a nuestros pacientes, y no
encontramos diferencias significativas entre los grupos para el indice de
sangrado.

En la literatura cientifica hemos observado gran controversia en cuanto a
esta variable. Habia autores que como nosotros no encontraban diferencias

significativas entre el grupo con AR y el grupo control para el indice de

104



sangrado (12, 75, 104, 108, 131, 133). Torkzaban y cols. (133) valoraron en un
estudio reciente las diferencias en el sangrado tras el sondaje entre un grupo
de 53 sujetos con AR y otro de 53 sin AR, y obtuvieron un aumento significativo
en este solo tras ajustar los modelos de forma estadistica, ya que no las
encontraban sin dicho ajuste (133).

Gumus y cols. (136), en su estudio en 2013, no solo no encontraron
diferencias sino que observaron una disminucion en el indice de sangrado
entre un grupo de 17 mujeres con AR frente a 13 mujeres controles. Sin
embargo, pensamos que el tamafio muestral empleado era insuficiente para
poder obtener conclusiones significativas.

Por otro lado, hay autores que observaron un mayor porcentaje en el indice
de sangrado en los pacientes con AR frente a los controles (20, 48, 56, 74,
103). Por ejemplo, Biyikoglu y cols. (74) estudiaron 25 sujetos con AR, 25 con
EP y 24 controles sanos sin EP. Encontraron diferencias en el sangrado al
sondaje entre los pacientes con AR y los controles, pero al excluir los
pacientes con EP del grupo control esta diferencia podia estar sesgada.

Hemos observado alguna diferencia en cuanto a la metodologia de los
estudios. Autores como Mercado y cols. (12), Susanto y cols. (108) vy
Torkzaban y cols.(133), esperaban 30 segundos tras el sondaje para observar
el sangrado al igual que nosotros, pero otros como Pischon y cols. (20) tan solo
esperaban 10 segundos o menos para medir este parametro. También hay que
resaltar, a pesar de que coincidiamos con algunos y con otros no, que mientras
nosotros valorabamos el sangrado al sondaje en 4 puntos por diente al igual
que algunos autores estudiados (20, 133), y como se recomienda por ciertos

autores con reconocido prestigio en la materia (49,122). Habia estudios que
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realizaban la medicion del sangrado al sondaje en un numero de puntos
diferentes (12, 48, 74, 108, 136). En nuestro disefio, decidimos esperar 30
segundos para medir el sangrado al sondaje como la mayoria de autores
porque esperar 10 segundos es en ocasiones un tiempo insuficiente para

comenzar el sangrado.

7.4. BOLSAS PERIODONTALES

Las bolsas periodontales son la profundizacion patolégica del surco
gingival, es decir, una fisura patologica entre la parte interna de la encia
(epitelio crevicular) y la superficie del diente, limitada coronalmente por el
margen gingival libre y apicalmente por el epitelio de unidén. Estas bolsas
indican que hay enfermedad activa en los puntos donde miden mas de 3 mm.
En el presente estudio encontramos diferencias significativas en la media de la
profundidad de las bolsas periodontales entre el grupo de estudio y el grupo
control, siendo claramente mayores en el grupo de pacientes con AR.

La mayoria de estudios que comparaban la profundidad de las bolsas
periodontales entre pacientes con AR y sin ella coinciden con nuestros
resultados pues los pacientes con AR presentan una media de profundidad de
bolsas periodontales mayor que los controles (20, 56, 74, 95, 103, 134, 136).
Abdelsalam y cols. (134) en su estudio de 2011 compararon la profundidad de
las bolsas periodontales con un tamafio muestral muy similar al nuestro y
encontraron que los pacientes con AR presentaban una media mayor de

profundidad de bolsas periodontales, y que esta diferencia era muy
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significativa. Ademas, observaron que habia un porcentaje mas elevado de
pacientes con una media de bolsas periodontales mayor de 4 mm. en los
pacientes con AR.

Sin embargo, aunque la mayoria de autores apoyan esta diferencia, hay
algun autor que no encontro estos resultados, como Susanto y cols. (108) que
en un estudio reciente, midieron la profundidad de las bolsas periodontales y no
encontraron diferencias en la media de los grupos.

En cuanto a la metodologia utilizada por los estudios, es bastante similar a
la nuestra para este parametro, aunque habia algunas diferencias entre los
autores en los puntos valorados en cada diente y en las sondas peridontales
utilizadas. Mientras que algunos autores al igual que nosotros valoraban la
profundidad de las bolsas periodontales en 6 puntos por cada diente (74, 95,
108, 136), habia otros que las valoraban solo en 4 puntos por cada diente (20,
134), e incluso habia algunos que no especificaban en sus métodos la forma de
realizar esta medicion (56). Asimismo, encontramos diferencias en cuanto al
tipo de sonda periodontal utilizada en los estudios. Nosotros utilizamos la
sonda de la OMS por ser la mas recomendada para realizar indices y estudios
epidemioldgicos, ademas de ser menos traumatica para el periodonto. Sin
embargo, habia autores como abdelsalam y cols. (134) que utilizaron la sonda
de michigan. Pischon y cols. (20) solo especificaban que era manual, susanto y
cols. (108) utilizaron una sonda estandarizada con cédigo de colores, gumus y
cols. (136), asi como otros (74, 95) usaron la sonda de Williams, y otros
autores no especificaban el tipo concreto de sonda periodontal utilizada para

realizar la medicion (20, 56, 108, 134).
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En este apartado, no solo valoramos la media de las bolsas periodontales
qgue presentaban los pacientes, sino que también estudiamos la distribucion por
tamafio de las mismas. En nuestro estudio encontramos diferencias
significativas (p=0,002) en el porcentaje medio de bolsas pequenas (1-3 mm),
siendo el porcentaje mas alto en el grupo de los controles, casi un 80%, frente
a un 65% del grupo con AR. Las bolsas de tamafio medio (4-5 mm) fueron
proporcionalmente mas abundantes en el grupo de artritis (p=0,000), un 30%
de todas las bolsas en el grupo con AR frente a tan sélo el 15% en el grupo
control. Sin embargo, la proporcion de bolsas mas profundas era practicamente
similar en ambos grupos (p=0,828). Estos datos coincidian con el estudio que
Havemose-Poulsen y cols. (75) realizaron entre pacientes con AR y controles
sanos en el que encontraron, al igual que nosotros, un porcentaje mucho mayor
de bolsas periodontales mayores de 4 mm. en el grupo de AR, aunque con un
menor tamafio muestral. Mirrieles y cols. (48) también encontraron un mayor
porcentaje de bolsas mayores de 4 mm. y 5 mm. en los pacientes con AR
frente a los controles. Sin embargo, pensamos que este dato era poco fiable ya
que el autor realizo el estudio separando a pacientes con AR, controles sanos y
pacientes con EP, excluyendo de los controles a los que la tenian EP por lo
que era de esperar esta diferencia encontrada en la profundidad de las bolsas
periodontales.

Mercado y cols. (12), en su estudio de 2001 con 65 pacientes con AR y
otros tantos sin ella, también distribuyeron a sus pacientes segun grupos de
profundidad de bolsas periodontales. La diferencia con nuestro estudio fue que
no calcularon el porcentaje de bolsas por tamafios como nosotros, sino que

distribuyeron a los pacientes segun la maxima profundidad de bolsa encontrada
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en al menos 2 puntos de toda la boca. Formaron 4 grupos observando que los
pacientes controles se encontraban con mayor frecuencia en grupos de menor
profundidad de bolsas periodontales, mientras que los pacientes con AR lo

hacian con evidencia en los grupos de mayor profundidad (12).

7.5. PERDIDA DE INSERCION CLINICA

Otro parametro clinico periodontal que utilizamos en nuestro estudio fue la
pérdida de insercion. Se obtuvo al sumar la profundidad de la bolsa a la
recesion gingival, ya que esta expresa la distancia entre la situacion original de
posicion de la encia y el nivel de hueso alveolar remanente, indicando la
pérdida de soporte que se ha acumulado de forma total en el diente por el
tiempo. En los datos que recogimos, observamos que la media de pérdida de
insercion en los sujetos con la patologia reumatoide era de 2,45 mm. frente a
217 mm. en el grupo control, obteniendo asi diferencias que fueron
estadisticamente significativas (p=0,027).

Al comparar nuestros resultados con los propuestos por otros autores en la
literatura, observamos que coincidiamos con la mayoria de estos en que los
pacientes con AR tenian una mayor pérdida de insercion clinica que los
controles (11, 20, 56, 74, 75, 83, 95, 103, 104, 131- 134, 136). Por ejemplo,
Abdelsalam y cols. (134), en su estudio compararon la media de pérdida de
insercion clinica de pacientes con AR e individuos sanos con un tamafo

muestral similar al nuestro (80 en cada grupo). Encontraron que los pacientes
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con AR presentaban una media mayor de pérdida de insercidn clinica, y que
esta diferencia era significativa.

Por otro lado, también hemos encontrado autores que discrepaban al no
encontrar diferencias en la pérdida de insercion clinica entre pacientes con AR
y grupo control (108, 137). Por ejemplo, Susanto y cols. (108), en un estudio
reciente con 75 individuos con AR y un grupo control formado por 75 individuos
sanos, no encontraron diferencias significativas en la media de los grupos al
medir la pérdida de insercion clinica. La sistematica a la hora de medir este
parametro es bastante similar a la nuestra, pero en los criterios de inclusion,
este autor descarta a los pacientes con menos de 8 dientes en boca porque
piensa que debe haber por lo menos una minima carga inflamatoria asociada
periodontitis, y que esta carga inflamatoria disminuye con el numero
decreciente de los dientes. Nosotros pensamos que es razonable excluir
pacientes edéntulos o con pocos dientes porque pueden producir sesgos en las
medias, pero nos parece que ha de hacerse con una limitaciéon determinada
previamente ya que de igual forma estariamos excluyendo a los pacientes que
han padecido durante mucho tiempo periodontitis mas agresivas.

En la metodologia realizada por los autores a la hora de medir la pérdida
de insercion clinica hemos encontrado, al igual que para las bolsas
periodontales, bastante similitud con nuestro estudio. Aunque habia
discrepancias con algunos autores en cuanto a los puntos medidos en cada
diente (20, 134), en nuestro caso eran 6 al igual que la mayoria (74, 95, 108,
131, 133, 136). Asimismo, también habia diferencia entre el tipo de sondas
periodontales utilizadas, en nuestro caso era la sonda de la OMS como hemos

explicado en el apartado anterior. Sin embargo, hemos encontrado autores que
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utilizaron otras sondas como la de Williams, la de michigan, con cédigo de
colores y otros que no especificaban el tipo (20, 56, 74, 75, 95, 108, 133, 134,
136). Pensamos que estas diferencias no suponen un sesgo importante ya que
dentro de cada estudio los datos se obtuvieron de la misma forma, y aunque
podia haber diferencias en los valores entre los estudios, el hecho de que en
los distintos estudios se compararan grupos de estudio frente a controles
eliminaba estas diferencias en la sistematica. Lo que si que podia introducir un
sesgo importante fue el hecho de que en algun estudio como el de Biyikoglu y
cols. (74) hubiera 3 grupos, uno de pacientes con AR, otro de pacientes con EP
y otro de pacientes sanos sin EP, ya que al comparar los datos clinicos del
grupo con AR frente a los controles, en este ultimo se habia excluido
previamente a los pacientes periodontales y por tanto era de esperar que
tuvieran valores mas bajos en estos parametros clinicos.

No todos los autores que han estudiado la EP en pacientes con AR
compararon la media de las bolsas periodontales y la pérdida de insercidn
entre los pacientes con AR y los controles en sus trabajos. Algunos utilizaron
otros parametros como De Smit y cols. (63), que valoraron si pacientes con AR
y controles presentaban periodontitis con el indice DPSI (indice Holandés de
Cribado Periodontal). Encontraron, en sintonia con nosotros, que el grupo con
AR presentaba un mayor porcentaje de pacientes con enfermedad periodontal
moderada y severa que el grupo control (63).

En 2010, Dissick y cols. (1), publicaron un articulo en el que compararon 69
pacientes con AR y 35 pacientes control, pero que padecian osteoartritis, o
que pensamos que pudo introducir sesgos. Ellos valoraron a los pacientes

segun las guias clinicas de la Academia Americana de Periodoncia en
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pacientes sin periodontitis, periodontitis suave, periodontitis moderada y
periodontitis severa. Concluyeron que los pacientes con AR tenian mas
frecuentemente periodontitis moderada y agresiva.

Marotte y cols. (77) valoraron en 2006 las caracteristicas periodontales de
un grupo de pacientes con AR en funcion de los criterios radiologicos de
Hugoson y Jordan (138) obteniendo una alta asociacion entre estas
enfermedades. Sin embargo, este estudio carecia de grupo control por lo que

pensamos que sus resultados no son concluyentes.

7.6. LA FUNCION SALIVAL EN PACIENTES CON AR

La xerostomia, o sensacion subjetiva de sequedad oral, es un hallazgo
comun en muchos grupos de pacientes como los ancianos, pacientes que
toman medicacién que produce sequedad de boca o los que padecen ciertas
enfermedades autoinmunes, como el sindrome de Sjogren, aunque en realidad
muchos pacientes con xerostomia no presentan patologia de las glandulas
salivales (117). Existen diversos estudios en la literatura que hablan sobre la
presencia de xerostomia en individuos que padecen artritis reumatoide (8, 117).
En nuestro estudio nos propusimos conocer si esa xerostomia se
correlacionaba con una hiposialia real, con una disminucién de las tasas de
flujo de saliva de forma significativa.

Encontramos diferencias al cuantificar el flujo salival y realizar sialometrias
a nuestros pacientes en la saliva en reposo (STR) y en la saliva parotidea

estimulada (SPE), ya que sus medias estaban disminuidas de forma

112



significativa en el grupo con AR frente al grupo control. Sin embargo, no
hallamos estas diferencias al comparar la media de saliva total estimulada
(STE) de los grupos, ya que en el grupo de pacientes con AR estaba
disminuida pero no habia una significancia estadistica (P= 0,073).

En la literatura se ha estudiado ampliamente la hiposialia en los pacientes
con AR que presentan un cuadro clinico de sindrome de Sjogren secundario,
observandose que hay una disminucion importante de flujo salival en estos
pacientes por el tiempo segun se va destruyendo el parénquima salival
secundariamente al infiltrado inflamatorio de las glandulas salivales. A pesar de
esto, no hay muchos estudios que hayan investigado esta disminucion de las
tasas de flujo salival en pacientes con AR pero sin el sindrome asociado.

Al buscar autores que hayan valorado la tasa de STR, tan solo
encontramos 3 estudios en los que se realizd esta medicion (71, 116, 119).
Estos autores coincidian con nosotros en que los pacientes con AR
presentaban menos STR que los pacientes sin patologia (71, 116, 119). Por
ejemplo Moen y cols. (71), midieron la tasa salival en reposo de 50 pacientes
con artritis frente a 23 controles con una metodologia muy parecida a la
nuestra. Observaron que los pacientes con artritis tenian una disminucion
significativa en la produccion salival en reposo.

Zalewska y cols. (116), también encontraron una menor tasa de STR en su
estudio, sin embargo, pensamos que sus resultados podrian no ser fiables ya
que distribuyd previamente a sus pacientes con AR en 2 grupos, uno con
xerostomia y otro sin ella, y encontré diferencias con el grupo de controles solo

en el grupo de AR que tenia xerostomia. Creemos que es mas facil encontrar
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diferencias en cuanto a la tasa salival con una cohorte de pacientes que ya
presenta un sintoma como la xerostomia frente a un grupo que no lo tiene.

Para recoger la saliva hemos encontrado bastantes similitudes en la
técnica utilizada con los que nos hemos comparado. Cuando nos comparamos
con autores que realizaron estudios con una técnica muy parecida a la nuestra
aportaron resultados similares, recogieron la saliva con unas condiciones
previas como que los pacientes se hubieran cepillado los dientes, ni hubieran
fumado, comido o bebido en un tiempo prudencial antes de la prueba (71, 116,
119, 139). Mientras que Moen y cols. (71) esperaban 1 hora, el resto lo hicimos
durante mas tiempo, 90 minutos en el caso de Nagler y cols. (119), y 2 horas
en el de Zalewska y cols. (116) y en el presente estudio. Decidimos realizarlo
de esta forma para evitar al maximo posible las interferencias en la recogida de
saliva por factores afadidos que pudieran de alguna forma producir algun
estimulo como recomendaban otros autores (140, 141). Asimismo, siempre
realizamos la prueba en una franja horaria entre las 8 y las 10 horas, como se
ha recomendado por otros autores (116, 141) para evitar que el ritmo
circadiano pudiera alterar o modificar las tasas en dicha recogida. Utilizamos la
técnica de la expectoracion porque era sencilla de realizar en estudios con un
tamafno muestral alto, ademas de ser la utilizada por la mayoria y estar
ampliamente avalada en la literatura (71, 116, 119, 141). Ademas, al contrario
que los otros autores que tomaron las muestras durante 10 o 15 minutos,
decidimos tomar las muestras durante 5 minutos como se recomienda en
estudios y revisiones sobre el tema (141, 142).

En cuanto a la STE, solo hemos encontrado en la literatura un autor que

realizo un estudio similar al nuestro para este parametro. Sullivan y cols. (120),
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estudiaron la disminucion de saliva total estimulada de pacientes con AR.
Estos, reunieron a 100 pacientes con artritis y midieron la cantidad de saliva
que generaban durante 10 minutos masticando chicles de menta. Concluyeron
que un tercio de los pacientes estudiados presentaban disminucién del flujo
salival, de los cuales 14 tenian conjuntamente xeroftalmia. Dado que no
incluyeron un grupo control en su estudio es complicado comparar sus
resultados con los nuestros, que en este caso no encontramos diferencias
significativas. Ademas, en nuestro estudio se utilizé parafina inerte para que
solo hubiera una estimulacion mecanica, mientras que ellos usaron chicles con
sabor a menta, que estimula gustatoriamente la secrecion, lo que en nuestra
opinion podria haber alterado los resultados. Asimismo, en vez de realizar la
prueba durante 5 minutos como nosotros, ellos lo hicieron durante 10 minutos.
Nosotros realizamos la prueba con parafina, durante 5 minutos este tiempo y
optamos por descartar la muestra recogida en los 2 primeros minutos previos a
la medicion como recomiendan diversos autores en esta metodologia sobre la
materia (141, 142).

En la literatura tan solo un autor habia estudiado la saliva parotidea de los
pacientes con AR pero sin presentar sindrome de Sjogren. Matthews y cols.
(118) midieron la saliva de las glandulas parétida y submandibular en pacientes
con artritis reumatoide, en pacientes con esclerosis sistémica y en un grupo de
pacientes sin patologia sistémica, recogiéndola mediante un sistema de
aspiracion conectado al equipo dental y estimulando su salida con acido citrico
al 1%. Observaron una disminucion del flujo salival en la glandula parétida.
Este dato coincide con lo que encontramos en nuestro estudio en cuanto a la

disminucién de saliva parotidea en pacientes con AR, ya que encontramos
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también una tasa de SPE claramente disminuida frente a los controles. Sin
embargo, hay algunas diferencias en cuanto a la sistematica en nuestro
trabajo. Una de estas diferencias fue el método de recogida con la capsula de
Lashley que utilizamos frente a la succion de la saliva con un tubo de silicona
conectado al aspirador que utilizaron ellos. Elegimos la capsula de Lashley por
estar ampliamente documentada y validada en la literatura para la metodologia
de la recogida de saliva parotidea. Ademas, tiene la ventaja de no
contaminarse la muestra con bacterias, restos de comida, el agente
estimulante, etc, y manteniendo la obtencién de la saliva de forma pasiva, sin la
succion que provoca la aspiracion. En cuanto al tiempo de recogida de la
muestra, no estaba especificado por estos autores.

Por ultimo en este apartado, otros como Rusell y cols. (8), también han
estudiado la hiposialia en los pacientes con AR pero sin realizar sialometrias.
Ellos relataron una disminucion del flujo salival en el 43% de los pacientes
estudiados segun los criterios de Fox (8), que consiste en realizar un
cuestionario que valora la sintomatologia subjetiva de los pacientes, pero sin
medir la tasa de flujo salival, lo que en nuestra opinién es un dato menos fiable

que realizando mediciones de forma objetiva.

7.7. ANALISIS LOGISTICO DEL DIAGNOSTICO DE ARTRITIS

Una de las cuestiones previas al estudio que nos planteamos era saber si
podriamos obtener un modelo que nos explicara el diagnostico de la
enfermedad (AR) a partir de los parametros periodontales y salivales de los

pacientes estudiados. Es decir, como una serie de factores influian en la
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probabilidad de ser o no pacientes con AR (variable dependiente). Para ello se
realizé un analisis logistico de las variables completas del grupo de pacientes
seleccionados aleatoriamente para medir los mediadores de la inflamacion.

Obtuvimos que los parametros que mas influian para poder decir que habia
diagnostico positivo de artritis, explicando casi un 60% de la probabilidad de
tener la enfermedad, eran: la placa bacteriana, las bolsas 1-3 mm., las bolsas
de 4-5 mm., la pérdida de insercion y la SPE, obteniendo que la eliminacion de
cualquiera de estas variables implicaba una alteraciéon excesiva, superior al
15%, del coeficiente estimado del resto. Otros autores como Dissick y cols.
encontraron que solo la severidad periodontal, medida en funcion de las bolsas
periodontales, la movilidad y la pérdida radiografica de hueso, permanecia
como determinante de la AR tras ajustar su modelo (1). Sus resultados eran
similares a los nuestros a pesar de que en nuestro estudio medimos la
severidad de la EP con la profundidad de bolsas y la pérdida de insercidon
clinica y no realizamos radiografias ni valoramos la movilidad .

El indice de placa era el parametro mas diferenciador de la artritis respecto
al grupo de los sanos con un odds o riesgo de presentar artritis que se elevaba
casi 7 veces. Creemos que este dato podria ir en la linea de las teorias que
hablan de las infecciones periodontales como posibles desencadenantes de la
AR en pacientes susceptibles (18), ya que se sabe que con el aumento de la
placa hay un consecuente aumento de bacterias periodontales, entre las que
se encuentran la porfiromona gingivalis, que para muchos autores podria
desencadenar la AR al tener la capacidad de producir proteinas citrulinadas
que inducirian una respuesta inmune al actuar como antigenos en la

membrana sinovial de las articulaciones (48, 60, 62- 65).
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De igual forma se observo como la SPE explicaba de forma significativa la
presencia de artritis, sugiriendo que los pacientes presentaban una disminucién
muy fuerte (68%) en el riesgo por cada unidad incremental de SPE que se
tuviera. Este dato podria encaminarnos a pensar que una hiposialia real, con la
pérdida consecuente del papel protector de la saliva, favoreceria el acumulo de
placa bacteriana y a su vez el crecimiento de bacterias como la porfiromona
gingivalis.

En cuanto a las bolsas pequefias y medianas que se presentaron, el riesgo
de artritis se elevaba entrono a un 10% para las bolsas pequefias y a un 12%
para las medianas. Lo que estaria en consonancia con el aumento de la placa
bacteriana y la disminucion de la tasa de flujo salival basal.

Finalmente, la pérdida de insercién también era un parametro relevante que
contribuyé de manera casi significativa a discriminar los pacientes sanos de los
que padecian la patologia artritica con un odds ratio de 4,38, lo que explicaria
el mantenimiento de cierto grado de periodontitis en el tiempo. Otros autores
también encontraron mayor probabilidad de padecer AR en pacientes con EP a
pesar de que no compararon directamente la pérdida de insercion de sus
pacientes sino que los clasificaban segun si tenian EP o no y los grados de
severidad de esta (1, 143). Deemer y cols. (143) encontraron el doble de
posibilidades de padecer AR en sus pacientes periodontales, asi como dissick
y cols. (1) observaron que cada vez que aumentaba la severidad de la EP, los
pacientes tenian 2,06 veces mas probabilidades de tener AR. Esta relacion
también ha sido estudiada en sentido inverso, es decir, valorando la
probabilidad de tener EP padeciendo AR (12, 20). Asi como pischon y cols.

(20) encontraron una probabilidad aumentada en 8 veces de padecer EP en los
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enfermos con AR, Mercado y cols. (12) estimaron que estos pacientes con
artritis tenian el doble de posibilidades de tener una pérdida de hueso alveolar
moderada o severa. Los resultados publicados por los autores anteriores asi
como los nuestros, indican que podria existir una asociacion importante entre la
AR y la EP, y ademas, esta relacion podria ser bidireccional, es decir, la AR
influiria a la hora de padecer una EP comenzando por una deficiencia en la
higiene dental, pero también la EP y su mantenimiento en el tiempo podria
influir en el desarrollo de mas lesiones en la AR.

Con la ecuacion estimada, pudimos calcular la probabilidad de presentar
artritis de cualquier individuo del que se conociera la informacion periodontal,
que aplicada a la muestra actual de nuestro estudio clasificd correctamente al
81,7% de todos los sujetos con un nivel de sensibilidad que se elevo hasta un
83,3%. La especificidad era similar (80%): Cuatro de cada cinco sujetos sanos

se podrian clasificar correctamente como no afectados por la enfermedad (AR).

7.8. ESTUDIO DE LA IL-6

La IL-6 es una glicoproteina que tiene multiples funciones esenciales en la
regulacion de la inmunidad y de la respuesta inflamatoria. Ademas, podria ser
un mediador clave para el desarrollo de muchas enfermedades inflamatorias de
caracter autoinmune crénico entre las que se encuentra la AR (144). La IL-6
actua como factor de diferenciacion de células B, que es un factor soluble
derivado de células T que induce la diferenciacion de las células B activadas en

células productoras de anticuerpos (144). Asimismo, estudios recientes
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muestran que la IL-6 podria jugar un papel en la etiopatogenia de la AR al
regular la diferenciacion y la activacion de linfocitos T CD4+ y en la inflamacién
local y en los sintomas de inflamacion sistémica al mediar procesos como la
fiebre, malestar general, trastornos del suefo, debilidad muscular y anemia. En
pacientes con AR se ha visto que algunos parametros de laboratorio como la
proteina C reactiva, la hipercoagulabilidad e hipoalbuminemia se encuentran
elevados (144). La relacion entre la IL-6 y la AR es tal, que numerosos estudios
apoyan la tesis de que al tratar la AR con inhibidores de la IL-6 se obtiene una
disminucién de esta en el suero, aunque esta disminucion no tiene porque
reflejarse en algunos parametros clinicos de los pacientes (86, 145).

En varios estudios se demostro la elevacion de los niveles de IL-6 en
pacientes con AR respecto a controles. Incluso, en alguno de ellos encuentran
una asociacion entre la elevacion de este parametro y la severidad clinica de la
artritis. En nuestro estudio se ha podido comprobar un aumento de IL-6 en
saliva de los pacientes con AR en relacion a los individuos sin AR (145, 146).
Ya que la obtencion de saliva es mas sencilla y no invasiva, se podrian realizar
estudios en el futuro en el sentido de utilizar la medida de este parametro en
saliva como un posible marcador de la enfermedad.

Por otro lado, la IL-6 también se ha relacionado con la EP (83, 147). La EP
es una enfermedad inflamatoria cronica que se produce destruccién de los
tejidos de soporte del diente al reaccionar las defensas del individuo ante la
infeccion bacteriana que supone la placa subgingival. Hay autores que
proponen que la IL-6 y la EP estan relacionadas (73, 147, 148). En la misma
linea, otros han encontrado mayor produccion de IL-6 en el fluido crevicular de

pacientes con patologia periodontal (149, 150), aunque algunos piensan que
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esa produccidn de citoquinas a nivel local no tiene porque reflejarse en sangre
periférica (147, 151). Sin embargo, otros autores no encontraron una relacidon
significativa, aunque si una tendencia, entre la IL-6 en el fluido crevicular de
pacientes periodontales e individuos sanos, aunque justificaban que no fuera
una relacién significativa debido a que los pacientes que estudiaron no
presentaban una EP muy severa (83). Asimismo, Costa y cols. (89) observaron
una mayor cantidad de IL-6 en pacientes con periodontitis en saliva utilizando
una metodologia de recogida practicamente idéntica a la nuestra. En diversos
estudios se ha buscado observar si el tratamiento periodontal mejoraba los
valores de IL-6, obteniendo resultados positivos en algunos casos (90, 92) y en
otros no (152).

La infiltracion celular y los mediadores inflamatorios, como la IL-6, que han
encontrado numerosos autores en el tejido danado tanto de la EP como de la
AR son muy similares, por eso creemos que es posible que esta citoquina
pueda jugar un papel entre estas dos enfermedades (82, 83, 146, 149, 150,
153, 154).

Para estudiar esta asociacion, seleccionamos una muestra de nuestra
cohorte de pacientes con AR con el objetivo de explicar y predecir la IL-6 en
funcibn de los parametros periodontales y salivales. En una primera
aproximacion univariante se estudio la relacion entre IL-6 y cada uno de dichos
parametros, donde se detectaron ciertas relaciones estadisticamente
significativas: tabaquismo, sangrado, STR y STE. Al estimar el modelo
completo, el tabaquismo y el STE resultaron no ser significativos pero
eliminarlos alteraba sustancialmente los coeficientes estimados, lo que

confirmé claramente su papel de elementos confusores.
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Encontramos que el sangrado fue el parametro que mejor explicaba la
presencia de IL-6. Un incremento de un punto porcentual en el sangrado
implicaba un aumento de 1,18 unidades de IL-6. Por lo que, al igual que
kobayashi y cols. (2) obtuvimos que el sangrado al realizar el sondaje
periodontal, que indica la presencia de inflamacién local, puede estar
relacionado de forma clara con los niveles de IL-6.

En cuanto a la STR, la relacion era inversa y suponia una disminucion de -
18,6 unidades de IL-6 por cada incremento unitario de STR, siempre y cuando
no se alteraran los valores de las otras variables. Este dato nos muestra que
individuos con mas saliva, es decir, con menor afectacion de las glandulas
salivales por la AR, presentaban menor cantidad de IL-6 en saliva. Esto podria
explicar claramente el factor protector a nivel local de la saliva.

Sin embargo, nuestro modelo estimado no permitiria establecer
predicciones fiables de IL-6 a partir de los factores independientes, a pesar de
que se habia demostrado la influencia estadisticamente significativa de los
mismos (R? = 0,418). En este sentido, nuestros datos no eran concluyentes
porque habia aproximadamente un 60% de la variabilidad intrinseca de la IL-6
que estaba determinada por factores no presentes en el modelo o

desconocidos.
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8. CONCLUSIONES
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. Los pacientes con artritis reumatoide no tienen en nuestro estudio un mayor

indice CAOD que los pacientes que no presentan la enfermedad.

. El indice de placa de Siliness y LOe se presentaba claramente aumentado en
los pacientes con artritis reumatoide, indicando una franca deficiencia de la

higiene bucodental de estos pacientes.

. El indice de sangrado gingival no presentaba diferencias entre los pacientes

con artritis reumatoide y sin ella.

. Los pacientes con artritis reumatoide presentan mayor profundidad de bolsas
periodontales y mayor predominio de bolsas periodontales medianas (4-

5mm) que los pacientes sin artritis.

. Los valores de pérdida de insercion clinica estaban elevados en los

pacientes con artritis reumatoide frente al grupo control.

. Los pacientes con artritis reumatoide presentan una mayor prevalencia de

enfermedad periodontal que los pacientes del grupo control.

. Las tasas de flujo salival en reposo y parotidea (STR y SPE) se encontraban
disminuidas en los pacientes con artritis reumatoide, sin embargo, no se

encontraron diferencias en cuanto a la tasa de flujo salival estimulada (STE).
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8. El factor periodontal que mas explicaba el riesgo de padecer artritis
reumatoide en nuestra muestra de pacientes fue la placa bacteriana con un

odds ratio de 6,77.

9. La interleuquina-6 (IL-6) presentd valores claramente elevados en saliva en

los pacientes con AR frente a los pacientes sin artritis.
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PROTOCOLO ESTUDIO SALIVA EN PACIENTES

Medicina oral

Nombre:
NC°HistoriaUniversidad: Teléfono:
Edad: Fecha: Sexo 1)varon 2)mujer:
1.- Habitos:
A.- Tabaco:
Fumador 1) No, 2) Si: Tipo de tabaco: Cantidad diaria:
Exfumador (Afios que estuvo fumando):
Exfumador (Afios que hace dejé de fumar):
B.- Alcohol:
Bebedor 1) No, 2) Si.: Tipo de alcohol: Cantidad diaria:
Exbebedor (Afios que estuvo bebiendo):
Exbebedor (Afios que hace dejé de beber):
C.- Higiene:
1. Excelente 2. Buena 3. Mala

Cepillado/dia:

Pasta dentifrica utilizada:

Enjuague utilizado:
Seda dental y/o cepillos interproximales:

2.- Antecedentes médicos de riesgo:
-Cardiopatias (HTA, angina, infarto, ictus)
-Diabetes Mellitus u otras enfermedades metabdlicas
-Enfermedades digestivas
-Enfermedades renales
-Enfermedades hepaticas
-Enfermedades infecciosas
-Inmunodeficiencias y/o inmunosupresion
-Alergias:
-Otros:
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3.- Medicacion:

Nombre

Dosis

Duracioén

4.- Exploracién de la cavidad oral (no TEMPORALES)
*Lesiones intraorales o radiograficas:

* Prétesis fija/removible:

Tipo (diagnéstico):

Localizacion y tamanio:

Tiempo de evolucion

*Otros hallazgos:

5.- Indices
A.- Indice CAO: C: A O:
17 16 15 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
B. — indice Sangrado:
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

><] >

><] >

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
Resultado %:
C.-Indice Placa:
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
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MAXILAR

MANDIBULA

VESTIB.

PALAT.

VESTIB. LINGUAL

D.-Periodontograma:

B

I B —
"lﬂ
% % %W

b5
1346

R

il

6.- Estudio salival valoracion CUANTITATIVA:
-S.T.R
-S.T.E
-S.P.E

7- valoracion salival de
-1L6
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