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Resumen

Antecedentes:

Se ha sugerido que la terapia periodontal tiene efectos sistémicos. Sin embargo, los
estudios de la terapia periodontal en pacientes con artritis reumatoide han producido
resultados controvertidos.

Objetivo:

Comparar los efectos de la terapia periodontal no quirdrgica sobre los marcadores
bioquimicos de la artritis reumatoide y los parametros periodontales en pacientes
con y sin artritis reumatoide.0.3 se realizé un estudio prospectivo de antes y después
que incluyé a 21 participantes sin artritis reumatoide y 29 participantes con artritis
reumatoide. Se midieron los parametros periodontales, deteccién de Porphyromonas
gingivalis, proteina C reactiva, factor reumatoide y anticuerpos anti-proteina
citrulinada al inicio del estudio y tres meses después de la terapia periodontal no
quirdrgica y los cambios se evaluaron estadisticamente.

Resultados:

En general, ambos grupos presentaron mejoria estadisticamente significativa en

los parametros periodontales (p <0.05). Hubo un aumento en los recuentos de

P. gingivalis en ambos grupos a los tres meses. Ademas, hubo una reduccion

en los niveles de anticuerpos anti-proteina citrulinada y factor reumatoide en
participantes con artritis reumatoide. Por el contrario, los niveles de proteina C
reactiva aumentaron en ambos grupos, pero fueron mas altos en el grupo de artritis
reumatoide. Los parametros periodontales en los participantes con artritis reumatoide
bajo farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad presentaron una
mejoria ligeramente mayor (p <0.05).

Conclusiones:

La terapia periodontal no quirdrgica tiene mejoras similares en los parametros
periodontales en pacientes con y sin artritis reumatoide. Ademas, la terapia periodontal
no quirurgica puede beneficiar los niveles séricos de anticuerpos anti-proteina
citrulinada y factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide. NCT04658615.
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Abstract

Background:

Periodontal therapy has been suggested to have systemic effects. However, studies of
periodontal therapy in rheumatoid arthritis patients have produced controversial results.

Aim:
To compare the effects of nonsurgical periodontal therapy on biochemical markers of

rheumatoid arthritis and periodontal parameters in patients with and without rheumatoid
arthritis.

Methods:

Aprospective before-and-after study was conducted thatincluded 21 participants without
and 29 participants with rheumatoid arthritis. Periodontal parameters, Porphyromonas
gingivalis detection, C-reactive protein, rheumatoid factor and anti-citrullinated protein
antibodies were measured at baseline and three months after nonsurgical periodontal
therapy and the changes were statistically assessed.

Results:

Groups presented statistically significant improvement in periodontal parameters
(p<0.05). There was an increase in the counts of P. gingivalis in both groups at three
months. In addition, there was a reduction in levels of anti-citrullinated protein antibodies
and rheumatoid factor in participants with rheumatoid arthritis. In contrast, C-reactive
protein levels increased in both groups but were higher in the rheumatoid arthritis
group. Periodontal parameters in rheumatoid arthritis participants under disease-
modifying antirheumatic drugs presented a slightly higher improvement (p <0.05).

Conclusions:

Nonsurgical periodontal therapy has similar improvements in periodontal parameters
in patients with and without rheumatoid arthritis. In addition, nonsurgical periodontal
therapy may benefit serum levels of anti-citrullinated protein antibodies and rheumatoid
factors in patients with rheumatoid arthritis. NCT04658615.

Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realiz6 este estudio?

Se ha sugerido que la periodontitis y la artritis reumatoide son bidireccionales y que la
terapia periodontal tiene efectos sistémicos. Por lo tanto, este estudio se llevo a cabo para
comparar los efectos de la terapia periodontal sobre los parametros bioquimicos y clinicos
en pacientes con y sin artritis reumatoide.

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

Los parametros periodontales mejoraron independientemente de la condicién sistémica. Sin
embargo, hubo una reduccion en los niveles de anticuerpos anti-proteina citrulinada y factor
reumatoide en participantes con artritis reumatoide después del tratamiento periodontal.

3) ¢Qué aportan estos resultados?

La terapia periodontal puede afectar positivamente los niveles séricos de anticuerpos
anti-proteina citrulinada y factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide y, en
consecuencia, ayudar a mejorar la actividad de la enfermedad.
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Introduccion

La periodontitis y la artritis reumatoide (AR) son enfermedades inflamatorias que conducen
a la destruccion del tejido conectivo y de los huesos. La prevalencia de periodontitis

grave a nivel mundial se ha estimado en alrededor del 11%, pero con la suma adicional de
periodontitis moderada y leve, la prevalencia podria aumentar a casi el 50% . En Colombia,
alrededor del 60% de la poblacién tiene periodontitis . En contraste, datos recientes indican
que la prevalencia global de AR se encuentra entre 0.40-1%, con una prevalencia similar en
Colombia (0.52%) **. Ambas enfermedades son de gran interés ya que se ha encontrado que
afectan negativamente la calidad de vida de las personas ®’. En la tltima década, ha surgido
evidencia que sugiere una asociacion entre las dos condiciones *°.

Si bien la periodontitis tiene una fuerte etiologia microbiana, la AR es el resultado de una
respuesta autoinmune. La acumulacion de una biopelicula disbiética alrededor de los dientes
conduce a la inflamacién de los tejidos gingivales que, sin un control adecuado, contintian
desarrollando periodontitis en la que se reabsorben los tejidos de inserciéon periodontal y

el hueso circundante al diente. Por otro lado, la AR es el resultado de la acumulacién de un
infiltrado inflamatorio autoinmune en la membrana sinovial que conduce a la destruccién
continua de los tejidos conectivo y 6seo de las articulaciones. La etiologia de la AR se
desconoce, pero los factores genéticos, ambientales y el tabaquismo se han reconocido como
factores de riesgo importantes y, mas recientemente, la disbiosis del microbioma intestinal se
ha asociado como un factor que contribuye a enfermedades autoinmunes, incluida la AR ',
Ademas, la AR afecta las articulaciones y contribuye a la inflamacién sistémica crénica y, por
tanto, compromete multiples érganos y tejidos del cuerpo ™.

Los estudios han sugerido que ambas condiciones comparten algunos mecanismos
patogénicos. Se caracterizan por el aumento de la produccion local de metaloproteinasas

de matriz (MMPS) y citocinas proinflamatorias como IL-1, TNFa, IL-6 e IL-17, que son
importantes inductores de la resorcién dsea y del tejido conjuntivo. La proteina C reactiva
(PCR), una proteina pentamérica producida en el higado como resultado de una inflamacién
e infeccién crénica, estd elevada en la periodontitis y la AR #!*'>, La disbiosis, definida como
el desequilibrio en la comunidad microbiana normal, es una caracteristica importante en la
periodontitis y los estudios sugieren que también juega un papel en la AR contribuyendo al
inicio de la inflamacion crénica . Estos mecanismos moleculares y bioldgicos compartidos
crean una reaccion inflamatoria desregulada responsable para la destruccién de tejidos
conectivos y hueso alrededor de dientes y articulaciones.

Se ha propuesto que la periodontitis puede contribuir a los efectos patdgenos de la artritis.

El vinculo se estableci6 a través de Porphymonas gingivalis, un patégeno importante en la
biopelicula disbiética en periodontitis. P. gingivalis sintetiza una peptidil arginina deiminasa
(PAD) que media la citrulinacién de varias proteinas como vimentina, fibrina y a-enolasa.

Las proteinas citrulinadas son reconocidas por anticuerpos anti-proteina citrulinados
(ACPA), que es una caracteristica relevante de la AR *'®7. Los estudios han encontrado que
los ACPA aumentan en sujetos positivos para P. gingivalis con y sin AR '®". Sin embargo, P
gingivalis afecta la produccion de ACPA e induce NET (trampas extracelulares de neutrdfilos),
osteoclastogénesis (prostaglandina E2) y respuesta proinflamatoria Th17 que, en un consorcio,
contribuyen al dafio 6seo y la inflamacién sistémica . Se sospecha que estos mecanismos
actian de forma bidireccional, lo que significa que la AR puede ser un factor de riesgo de
periodontitis y viceversa.

Se ha sugerido que la terapia periodontal no quirtrgica (TPNQ) tiene efectos sistémicos.
Gaudilliere et al, 2'. mostré que los pacientes con periodontitis tienen una reacciéon
proinflamatoria exagerada a P, gingivalis y una respuesta inmune sistémica disfuncional. Pero
lo mas interesante fue que la disfuncién inmunolégica sistémica fue revertida temporalmente
por la TPNQ . Los estudios en pacientes con AR sugieren que la TPNQ mejora la condicién
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periodontal y de la AR . Otros no encontraron beneficio en los pardmetros clinicos de

la ARy los efectos de la TPNQ en los marcadores bioquimicos de la AR sigue siendo
controvertido ?%*. Ademas, no se han abordado las diferencias en la respuesta clinica después
de TPNQ en pacientes con y sin AR. Por tanto, el objetivo de este estudio fue comparar los
efectos de la terapia periodontal no quirurgica sobre los marcadores bioquimicos de la ARy
los parametros periodontales en pacientes con y sin AR.

Materiales and Metodos

Este protocolo de estudio prospectivo de antes y después fue revisado y aprobado por el
comite de etica institucional (Universidad de Antioquia 05-2016) y realizado de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 2013. Todos los participantes debian firmar un
consentimiento escrito informado para su participacion en el estudio. Ademds, el protocolo
del estudio se registr6 en Clinical Trials (NCT04658615).

Participantes y criterios de seleccion

Los pacientes con y sin AR fueron reclutados entre marzo de 2019 y marzo de 2020 de las clinicas
dentales de la Universidad de Antioquia y Artmédica, respectivamente. Los individuos fueron
incluidos de acuerdo con los siguientes criterios: edad >18 anos; diagnostico de AR segun el
American College of Rheumatology con una puntuacion de actividad de la enfermedad-28
(DAS28-CRP) 23.2 y sin cambios en la medicacion para la AR en los tres meses previos y
durante el seguimiento; al menos 15 dientes excluyendo terceros molares; sitios interdentales con
pérdida del nivel de insercion periodontal (PAL) en >2 dientes no adyacentes ». Los pacientes
sin AR cumplieron los mismos criterios excepto para el diagnostico de AR. Ademas, se excluyo

a las personas que informaron sobre tratamiento periodontal o uso de antibiéticos en los tres
meses anteriores, diabetes, VIH, enfermedad hepatica, radioterapia de cabeza y cuello, embarazo
y uso de ciclosporina. El tabaquismo, la hipertension y la hiperlipidemia no fueron criterios de
exclusion y se registraron en consecuencia.

Los participantes con AR estaban bajo medicacion, incluidos farmacos antiinflamatorios
no esteroides (AINEs), firmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad no
bioldgicos y bioldgicos (FARME) y corticosteroides. Los FARME no bioldgicos incluyeron
hidroxicloroquina, metotrexato, sulfasalazina y leflunomida. Los FARME bioldgicos
incluyeron adalimumab, etanercept, abatacept, golimumab, infliximab, rituximab y
tocilizumab. No se realizaron cambios en la medicacion durante el periodo de seguimiento
para analizar los efectos del tratamiento periodontal. Sin embargo, una vez finalizado el
seguimiento, el médico tratante ajusté o modificé la terapia farmacoldgica segun cada caso.

Examen clinico, microbioldgico y muestras de sangre

Después de que los participantes fueron seleccionados para su inclusion, se recolectaron
muestras de sangre para el analisis de proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR; mg/L),
factor reumatoide (RF; U/mL) y anticuerpos anti-proteina citrulinada (ACPA; U/mL) en un
laboratorio de referencia. Un solo periodoncista experimentado complet6 la ficha periodontal
completa en seis sitios por diente, excluidos los terceros molares, utilizando una sonda calibrada
(UNC-15, Hu-Friedy Mfg. Co.). Un reumatdlogo experimentado examind a los pacientes con
AR para determinar su puntuacién DAS28-CRP. Se recolectaron y combinaron muestras de
placa subgingival de los cinco sitios periodontales mas profundos. La deteccion de P, gingivalis se
realiz6 de inmediato mediante técnicas de cultivo y se expresé como unidades formadoras de
colonias por mL (UFC/mL) y deteccién de frecuencia *. Todos los examenes se realizaron al
inicio del estudio y se repitieron tres meses después de la intervencion.

Intervencion

La terapia periodontal no quirtrgica (TPNQ) se administré en los siguientes 5 dias de
inclusion. Se llevo a cabo una sola sesion de 1 hora de desbridamiento de boca completa con un
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dispositivo ultrasénico y curetas en cada participante bajo anestesia local por un periodoncista
experimentado. Una vez completado el TPNQ, cada paciente recibid instrucciones de higiene
bucal y un paquete de cuidado oral que incluia un cepillo y crema de dientes (cepillo de dientes
Vitis Encias Medium; crema de dientes Vitis Encias; Dentaid, Colombia).

Resultados de interes

El resultado primario de interes fue el cambio en los niveles de proteina C reactiva medido
como la diferencia entre el examen inicial y los tres meses. Los resultados secundarios

de interes incluyeron cambios en RF y ACPA, asi como cambios en el nivel de inserciéon
periodontal (PAL), profundidad de sondaje (PD) y sangrado al sondaje (BOP).

Recoleccion de datos

Se recopilaron datos demograficos, de historia clinica y de medicacién de todos los
participantes. Los parametros clinicos periodontales de PD (mm), PAL (mm) y BOP (%)
se registraron en cada visita. La etapa de periodontitis se establecié de acuerdo con la
clasificacion actual de enfermedades periodontales #. El clinico que registré los datos no
estaba cegado al estado de los pacientes.

Analisis estadistico

El tamano de la muestra se calculd para detectar un cambio del 50% en la PCR con una
potencia de >80% (alfa 0.05), lo que resultd en 15 participantes por grupo . Teniendo

en cuenta los posibles abandonos, se incluyeron 20 participantes por grupo. No se realizd
aleatorizacion ya que el propdsito era comparar los efectos de la TPNQ en pacientes con y sin
AR. El periodoncista que registrd los parametros periodontales fue calibrado para mediciones
repetidas antes de la inclusion del paciente (el valor de Kappa fue >0.80 para PAL y PD).

Se realiz6 un andlisis por protocolo para analizar los cambios en las variables clinicas. Las
variables categoricas se presentan como frecuencias (%) y se analizan en tablas de contingencia
y Ji2. Se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad. Las variables
continuas se presentan como la media y el intervalo de confianza (IC) del 95%. Los cambios
en los marcadores bioquimicos (PCR, RE, ACPA) y los pardmetros periodontales (PAL, PD,
BOP) se expresan como delta (A) desde el inicio hasta 3 meses después de la intervencion. Las
diferencias se determinaron mediante la prueba de Wilcoxon para muestras apareadas y la
prueba de Mann Whitney para muestras no apareadas. Considerando que el objetivo principal
de la TPNQ es reducir la inflamacién periodontal y, en consecuencia, mejorar la condicién
sistémica, el resultado de interés se definié como la reduccién de los marcadores bioquimicos
de la AR. Esta ocurrencia se tabulé en forma cruzada con el tipo de grupo de estudio y se
calcul¢ el riesgo relativo (RR). El nivel de significancia estadistica fue del 5% (p <0.05).

Resultados

El reclutamiento y la descripcién demografica de los participantes del estudio se presentan
en la Figura 1 y la Tabla 1. Participaron en el estudio veintiiin (21) pacientes sin AR y 29
pacientes con AR con una edad media de 52.3 afios. La proporcion de mujeres participantes
fue mayor en ambos grupos, especialmente en el grupo de AR (p = 0.04). La duracién de la
AR fue de 11.3 afios (IC del 95%: 7.7-14.6). Los participantes presentaron un niimero similar
de dientes, pero el estadio IV de la distribucion de la periodontitis fue mayor en el grupo sin
AR (p=0.01). La distribucién de diabetes, hipertension y tabaquismo no fue estadisticamente
significativa entre los grupos. La osteoporosis fue mas frecuente en los participantes con AR.

Los cambios en los parametros periodontales y microbioldgicos a los tres meses de la
intervencion se muestran en la Tabla 2. En general, ambos grupos presentaron una mejoria
estadisticamente significativa en los pardmetros periodontales (p = 0.001). Los participantes
sin AR tenian periodontitis mas grave que los participantes con ARy, por lo tanto, la reducciéon
observada a los tres meses en BOP, PAL media y PD media fue mayor que los participantes
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Reclutamiento voluntarios

n=81
Excluidos (n= 31):
ﬂ No reunieron criterios inclusién (n= 10
No retornaron (n= 2}

‘ Non-randomization ‘

| |

Grupo artritis Grupo artritis
no reumatoidea reumatoidea
n=21 n= 29

I |

Intervencién= NSPT ‘

3 meses de 3 meses de
seguimiento n= 21 seguimiento n= 29

Figura 1. Flujograma de la inclusion de pacientes.

con AR. Sin embargo, la magnitud relativa (%) de la reduccién fue similar entre los grupos
(reduccion del 15-20%). Hubo un aumento mas significativo en el nimero de sitios con PAL

1-2 mm y PD <3 mm, mayor reduccién en el niimero de sitios con PAL 3-5 mm y =5 mm en el
grupo sin AR. Hubo una mayor reduccién en el nimero de sitios con PD > 4 mm en el grupo sin
AR que en el grupo con AR. No obstante, la magnitud relativa (%) de la reduccién fue mayor en
los participantes con AR que en el grupo sin AR (42% frente a 20%). Los recuentos microbianos
totales disminuyeron en ambos grupos a los 3 meses de la intervencién. Sin embargo, hubo un
aumento en los recuentos y la frecuencia de deteccion de P, gingivalis en ambos grupos, pero
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 2). Los participantes que dieron
positivo para P, gingivalis se mantuvieron positivos después de TPNQ.

Los cambios en los parametros bioquimicos a los tres meses despues de la intervencion se
informan en la Tabla 3. Hubo una reduccién media evidente en los niveles de ACPA y RF en los
participantes con AR. Los niveles de RF en pacientes sin AR no cambiaron después de TPNQ.
Por el contrario, los niveles de PCR aumentaron en ambos grupos, pero fueron mas altos en el
grupo con AR. La magnitud relativa de este aumento (%) fue similar entre los grupos (20-25%).
La reduccion de los niveles de PCR fue mas probable que ocurriera en pacientes sin AR.

Tabla 1. Descripcién demografica de la muestra del estudio

Variable Sin AR (n=21) Con AR (n=29) p*
Sexo

Masculino (%) 10 (47.6%) 6 (20.7%) 0.04
Femenino (%) 11 (52.4%) 23 (79.3%)

Edad promedio (95% IC) 52.3 (47.2-57.3) 52.3 (49.4-55.1) NS
27-59 afios 17 (80.9%) 20 (68.9%) NS
>60 afios 4 (19.1%) 9 (31.1%) NS
Duracién de AR (afios); promedio (95% IC) NA 11.3(7.7-14.6) NA
Numero de dientes presentes 244 %29 22.6 4.4 NS
Estadio de periodontitis n (%)

I 0 0 0.01
11 0 5 (17.2%)

11 5 (23.8%) 16 (55.2%)

v 16 (76.2%) 8 (27.6 %)

Diabetes 0(0) 1(3.4%) NS
Hipertension 3 (14.3%) 10 (34.5%) NS
Osteoporosis 0(0) 8 (27.6%) 0.008
Cigarrillo 0(0) 1(3.4%) NS

*Ji 2. NS: no significante; IC: intervalo de confianza; AR: artritis reumatoide; NA: no aplicable.
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Tabla 2. Cambios en los pardmetros clinicos periodontales y microbioldgicos desde el inicio y a los 3 meses.

Sin AR Con AR

Variable p* p*

Inicio 3 meses Cambio (A) Inicio 3 meses Cambio (A)
Promedio BOP (95% IC) 55.6 (44.6-66.5) 33.9(21.9-45.9) 21.6 (15-28.3) 0.001 21.4 (14.6-28.2) 10.4 (7.5-13.2) 11 (5.3-16.8) 0.001
PAL
Promedio PAL (95% IC) 4.4 (4.0-4.8) 3.7 (3.0-4.1) 0.7 (0.4-1.0)  0.001 2.9 (2.4-3.4) 2.6 (2.1-3.0) 0.3(0.1-0.5)  0.001
n sitios PAL 1-2 mm (95% IC) 38.6 (27.4-49.7) 48.4 (35.8-61.0) 9.8 (-14.9--4.7)  0.002 27.1(20.3-33.9) 28.2 (21.5-34.8) -1.1(-2.8-0.7)  0.241
n sitios PAL 3-4 mm (95% IC) 457 (35.2-56.2) 42.6 (32.7-52.5) 3.1 (-4.4-10.6)  0.780 33.6 (25.6-41.7) 34.9 (26.4-43.4) -1.2(-2.8-0.4)  0.127
n sitios PAL =5 mm (95% IC) 39.1(29.2-48.9) 31.8 (22.9-40.7) 7.3 (2.4-12.1)  0.006 16.0 (9.6-22.5) 14.4 (8.4-20.5) 1.6 (-0.2-33)  0.095
PD
Promedio PD (95% IC) 4.2 (3.7-4.5) 3.4 (3.0-3.8) 0.7 (0.4-0.9)  0.001 3.0 (2.6-3.3) 2.4 (2.2-2.5) 0.6 (0.3-0.8)  0.001
n sitios PD <3 mm (95% IC) 104.4 (91.5-117.4) 112.2 (97.1-127.4) -7.8(-17.8-2.2)  0.019 1289 (117.3-140.5) 131.7 (120.6-142.7) 2.7 (-4.9--0.6)  0.006
n sitios PD 24 mm (95% IC) 41.3 (30.4-52.3) 33.2 (18.2-48.3) 8.1(-2.0-182) 0.019 7.4 (3.41-11.4) 4.3 (2.0-6.6) 3.1(0.6-5.6)  0.006
Frecuencia P gingivalis n (%) 9 (50.0) 10 (55.5) -1(55) 0077 2(7.4) 3(11.1) -1(37) 0786
P, gingivalis CFU / mL (95% IC) 2.26x104 (-2.41x104-6.94x 104) 1.40x105 (-946x104-3.76x105)  -1.18x105(-3.61x105-125x105)  0.204 1.59x103 (-145x103-4.63x 103) 8.07x103 (-7.12x103-2.32x 104) -6.48x 103 (-2.21x 104 -9.15x 103) 0.500
Conteo microbiano total CFU / mL (95% IC) 4.82x106(2.11x106-7.54x106) 4.77x106 (-2.15x106-1.17x107) 5x104 (-6.83x106-6.93x106) 0.218 246x106(2.22x105-4.71x106) 1.44x 106 (6.28 x 105-2.26 x 106) 1.02x 106 (-1.29x 106-3.33 x 106) 0.284
*Paired Wilcoxon test. IC: intervalo de confianza; AR: artritis reumatoide; PAL: nivel de insercién periodontal; PD: profundidad sondaje; CFU: unidades formadoras de colonias. Los valores negativos denotan un aumento en el parametro.
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Tabla 3. Cambios en los parametros bioquimicos desde el inicio y a los 3 meses.

Sin AR Con AR

A £3 £3
Parametro Inicio 3 meses Cambio p Inicio 3 meses Cambio (A) p
Promedio PCR mg/L (95%IC) 2.2 (1.2-3.1) 2.8 (0.9-4.6) -0.6 (-2.1-0.9)  0.670 7.2 (03.4-10.9) 9.0 (5.3-12.6) -1.8(-7.1-33)  0.165
Promedio ACPA U/mL (95%1C) 0.8 (0.4-1.1) 0.9 (0.4-1.4) -0.1(-0.3-0.1)  0.211 190.5 (80.2-300.8) 118 (65.1-172.5)  71.7 (-23.9-167.3)  0.136
Promedio RF U/mL (95% IC) 15 15 0 1000 213.8(86.9-340.7) 166.7 (73.3-259) 47.7 (-0.1-107.1)  0.113

*Paired Wilcoxon test. IC: interval de confianza; AR: artritis reumatoide; PCR: proteina C recativa; ACPA; anticuerpos anti-proteina citrulinada; RF: factor reumatoide. Los valores

negativos denotan un aumento en el parametro.

Tabla 4. Asociacion del efecto del tratamiento con los parametros bioquimicos en pacientes con y sin AR.

. . Sin AR Con AR RR P
PCR Sin cambio / Incremento 9 (42.9%) 18 (62.1%) 0.4 (0.1-1.4) 0.145
Reduccion 12 (57.1%) 11 (37.9%)
ACPA Sin cambio / Incremento 18 (85.7%) 13 (44.8%) 7.4 (1.8-30.7) 0.003
Reduccion 3 (14.3%) 16 (55.2%)
RF Sin cambio / Incremento 21 (100.0%) 12 (41.4%) 0.4 (0.2-0.6) 0.001
Reduccion 0 (0.0%) 17 (58.6%)

IC: interval de confianza; AR: artritis reumatoide; PCR: proteina C recativa; ACPA; anticuerpos anti-proteina citrulinada; RF: factor reumatoide; RR: riesgo relativo.

Por el contrario, la reduccion de los niveles de ACPA fue mas probable en pacientes con
AR (p =0.003). De la misma forma, la reducciéon de los niveles de RF fue mas probable en
pacientes con AR (p = 0.001) (Tabla 4). En ningtin paciente sin AR se observo cambio en el
nivel de RE. Esto muestra que en algunos pacientes con AR, la TPNQ puede tener efectos

beneficiosos sobre los marcadores bioquimicos.

El andlisis de subgrupos de participantes con AR evalué los cambios en los parametros
periodontales segiin la medicacion utilizada (Tabla 5). En general, los parametros periodontales
en los participantes con AR bajo medicacion con FARME presentaron una mejoria ligeramente
mayor (p = 0.003) excepto para PD en el grupo con FARME no bioldgicos. Sin embargo, estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas entre los grupos.

Discusion

Este estudio tuvo como objetivo comparar los efectos de la TPNQ sobre los parametros clinicos
en pacientes con y sin AR. Se observé una mejora en los parametros periodontales clinicos en
ambos grupos, reduccion de ACPA y RF y aumento de la PCR en los participantes con AR a los
tres meses de la intervencion. Sin embargo, estos hallazgos deben interpretarse con cautela.

Los parametros clinicos periodontales mejoraron en ambos grupos después de TPNQ, y

este hallazgo fue estadisticamente significativo dentro de cada grupo y en concordancia

con otros estudios **?”*%. Aunque los participantes sin AR presentaron valores mas altos en
los pardmetros periodontales al inicio del estudio en comparacién con los participantes

con AR y parecieron haber tenido una mejoria mas significativa, la magnitud relativa del
cambio fue similar entre los grupos. Estudios previos han encontrado que la periodontitis

es mas severa en pacientes con AR'*?, pero este no fue el caso de este estudio y por lo tanto
marca una diferencia. Una posible explicacion es el uso cronico de potentes medicamentos
antiinflamatorios como los FARME, que eran exclusivos de los participantes de este estudio
con AR. Los resultados de los estudios en animales mostraron una reduccion de la inflamacion
y la pérdida dsea en la periodontitis experimental con la administracién de cloroquina *.
Estudios recientes en humanos informaron una menor progresion en la pérdida de inserciéon
periodontal en pacientes con AR bajo medicacion FARME **2. Ademas, los pacientes con
AR tuvieron acceso a protocolos de manejo para su enfermedad en su centro de tratamiento
que incluian cambios en los habitos diarios y visitas periddicas al médico y al dentista en
comparacion con los pacientes sin AR en este estudio. Esto podria haber influido en su
condicién periodontal *. En este asunto, el analisis de subgrupos de los datos clinicos de los
participantes con AR mostré una mejoria levemente mejor en los parametros periodontales
en pacientes bajo FARME bioldgicos y no bioldgicos. Por lo tanto, la posibilidad de que la
medicacién FARME ralentice la progresion de la periodontitis en los participantes con AR es

plausible y merece mas estudios en ensayos clinicos aleatorios.
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TablA 5. Cambios en los pardmetros clinicos periodontales desde el inicio y a los 3 meses de acuerdo a la medicacion en pacientes con AR.

FARME biolégicos
Parametro SI p* No p*
Inicio 3 meses Cambio (A) Inicio 3 meses Cambio (A)
Promedio PAL (95% IC) 3.3 (1.6-5.0) 2.8 (1.4-4.1) 0.5(-0.3-1.4) 0.180 2.8(2.2-3.3) 2.5 (2.0-3.0) 0.3 (0.1-0.4) 0.002
Promedio PD (95% IC) 3.3(2.0-4.5) 2.5(2.1-3.0) 0.7 (-0.2-1.6) 0.109 2.9 (2.5-3.3) 2.3 (2.2-2.5) 0.5 (0.3-0.8) 0.002
FARME no biolégicos
SI p* No p*
Inicio 3 meses Cambio (A) Inicio 3 meses Cambio (A)

Promedio PAL (95% C) 2.9 (2.3-3.5) 2.5 (1.9-3.0) 0.4 (0.1-0.6) 0.003 3.1(2.1-4.1) 2.9 (1.8-3.9) 0.3(-0.2-0.8)  0.109
Promedio PD (95% ) 2.9 (2.5-3.3) 2.4 (2.2-2.5) 0.5 (0.2-0.8) 0.003 3.3(2.4-4.1) 2.0 (2.1-3.2) 0.7 (0.2-1.2) 0.066

*Paired Wilcoxon test. IC: intervalo de confianza; AR: artritis reumatoide; PAL: nivel de insercion periodontal; PD: profundidad sondaje; FARME: farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

Estudios previos han sugerido efectos beneficiosos de la TPNQ sobre los marcadores
bioquimicos de la AR y una eventual mejora de la actividad de la enfermedad ©2. Pero

los cambios en los marcadores bioquimicos en los participantes con AR también pueden
estar relacionados con la reaccién inmunitaria e inflamatoria alterada caracteristica de la
enfermedad '>"°. Encontramos una mayor disminucién de ACPA / RF y, por el contrario, un
aumento de la PCR a los tres meses después de la TPNQ en los participantes con AR, pero

no alcanzo significancia estadistica. Ademas, la respuesta en ACPA y RF en los participantes
con AR fue hacia la reduccién a pesar de que no hubo cambios en la medicacion para la

AR durante el estudio. En algunos pacientes, la reduccion de la inflamacién periodontal

por TPNQ puede beneficiar a los marcadores bioquimicos séricos. Aunque las mejorias
periodontales fueron comparables en los participantes con y sin AR, una mejora en los
niveles de ACPA y RF en los participantes con AR podria explicarse porque tenian niveles
aumentados antes del TPNQ y, por lo tanto, mas espacio para la reduccion. A diferencia del
estudio de Cosgarea y cols. 2, la PCR tendi6 a aumentar después de la TPNQ. Los ACPA y el
RF son parametros muy variables en la AR y pueden mostrar una gran variedad de cambios
tras el inicio del tratamiento con FARME en pacientes con periodontitis *. Por otro lado, la
PCR es un indicador inespecifico de inflamacion que puede elevarse 24-72 horas después
dano tisular severo o infeccion *. Ademas, los pacientes con AR pueden tener periodos de
remision / recaida de la enfermedad y de esta manera, la inflamacion sistémica se verd alterada
aumentando los niveles de PCR *. Los resultados concuerdan con otros estudios **”*7%, pero
revisiones sistematicas no han mostrado ningun efecto de TPNQ sobre ACPA y RF *, por

lo tanto, produciendo conclusiones contrastantes. Se ha sugerido que la TPNQ tiene efectos
sistémicos al reducir las fuentes inflamatorias periodontales 2. Sin embargo, la compleja
respuesta inflamatoria inmunitaria y sistémica en la etiopatogenia de la AR hace que esta
suposicion sea mas complicada a pesar de la mejora de los parametros clinicos observados en
nuestro estudio. Ademas, este estudio no fue disefiado como un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) y, por lo tanto, esta reduccién no se puede atribuir directamente a TPNQ. Es mas
probable que los cambios en los pardmetros bioquimicos en pacientes con AR sean en cierta
medida el resultado combinado de la actividad de la enfermedad, la respuesta a la medicacién
utilizada y la TPNQ, pero esto requiere mds estudios.

Algunos estudios han sugerido una asociacion entre P. gingivalis y AR *'. Ademas, los estudios
de intervencion periodontal han informado una asociacién entre la reduccion de los niveles
de P, gingivalis y la mejora en la actividad de la enfermedad de AR *2. Aunque el TPNQ result6
en la reduccion del recuento microbiano total, los recuentos de P, gingivalis aumentaron a

los tres meses después de la terapia en nuestro estudio. Esto puede estar relacionado con el
tipo de TPNQ administrado, ya que una sola sesién de raspaje y alisado radicular puede no
ser suficiente para suprimir P, gingivalis en casos de periodontitis severa de manera eficaz.
Ademas, se tomaron muestras subgingivales a los tres meses de las bolsas periodontales
restantes que aiin podrian albergar recuentos altos del microorganismo. Se ha demostrado
que P, gingivalis prevalece en sitios que no mejoran después de la terapia . Sin embargo, en
este estudio no se observé ninguna relacion entre P. gingivalis y el cambio en los parametros
bioquimicos de la AR. Otros investigadores **, utilizando métodos de detecciéon molecular,
no encontraron asociacion significativa entre P. gingivalis y ARy, por lo tanto, la relacion entre
periodontitis y AR permanece inconclusa debido a la alta heterogeneidad entre los estudios.
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El presente estudio tiene las siguientes limitaciones. En primer lugar, el estudio se disefié como
un estudio de antes y después, ya que el propdsito era comparar los efectos de la TPNQ en
pacientes con y sin AR. Se puede argumentar que solo los ECA proporcionan la tnica evidencia
valida. Pero los beneficios de la TPNQ para restaurar la salud periodontal han sido ampliamente
probados y, por lo tanto, parecia mds razonable administrar la terapia a todos los participantes *.
Sin embargo, el célculo del tamafo de la muestra y los criterios de selecciéon cuidadosos y la
medicion clinica de parametros importantes nos permitieron hacer comparaciones vélidas

que son relevantes para su condicion periodontal y sistémica. En segundo lugar, el tiempo

de seguimiento fue de solo tres meses, y esto se determind ya que los participantes estaban
programados para recibir solo una sesién de TPNQ y era el tiempo esperado para observar los
cambios clinicos iniciales . Un periodo de observacién mas prolongado solo habria retrasado el
periodontal adicional tratamiento que los participantes necesitaban para su afeccion.

Conclusiones

La terapia periodontal no quirdrgica tiene mejoras similares en los parametros periodontales
en pacientes con y sin artritis reumatoide. Ademas, el la terapia periodontal no quirurgica
puede ayudar a reducir los niveles séricos de ACPA y RF en pacientes con artritis reumatoide.
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