O
QOC“T'A 208

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA

DOCTORADO EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS

EFICACIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE, SUS CAMBIOS EN LA
MICROBIOTA Y MARCADORES DE INFLAMACION

TESIS QUE PRESENTA:

ANA GABRIELA SANCHEZ MEDRANO

PARA OBTENER EL GRADO DE:

DOCTOR EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS

DIRECTOR DE TESIS

DR. FIDEL MARTINEZ GUTIERREZ

SAN LUIS POTOSI, S. L. P. A AGOSTO DE 2021



(et , oIORAL,
[HhE UNIVERSIDAD AUTONOMA €97
DE SAN LUIS POTOSI N~

Qs Odont

DOCTORADO EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS

EFICACIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE, SUS CAMBIOS EN LA MICROBIOTA'Y
MARCADORES DE INFLAMACION

TESIS QUE PRESENTA:
ANA GABRIELA SANCHEZ MEDRANO

PARA OBTENER EL GRADO DE:
DOCTOR EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS

DIRECTOR DE TESIS:
FIDEL MARTINEZ GUTIERREZ

ASESORES:
DRA. DIANA PATRICIA PORTALES PEREZ
DRA. RUTH ELENA SORIA GUERRA
DR. HORACIO BACH



GIoce

EY NC ND

EFICACIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO
EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE, SUS CAMBIOS
EN LA MICROBIOTA Y MARCADORES DE
INFLAMACION por ANA GABRIELA SANCHEZ MEDRANO se
distribuye bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-
NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional.




DEDICATORIA

Como un homenaje péstumo a mi abuelita Juana Tovar y tia Carmela Medrano, su
carino y amor los recordaré con gran afecto.

A mi familia ascendente, sus raices y su empeno en trascender es causa constante
de mi motivacion.

A mis papas Alicio y Marina, son mi todo y los amo profundamente.

A mis hermanos Claudia, Enrique y amigos de quienes recibi muestras de afecto
y apoyo en los momentos de adversidad.

Y finalmente, pero no menos importante, a mi familia felina: Mavis, Peluche y
Snarf, por estar.



RESUMEN

Objective: The aim of this study was to evaluate and compare changes in
rheumatoid arthritis (RA) activity, which was evaluated to determinate the
concentration of inflammatory cytokines IL-6 and TNF-a, as well as salivary protein
profile in patients before and after of non-surgical periodontal treatment.
Materials and methods: In this study, twenty eight patients participated, 13
subjects with RA and chronic periodontitis: 6 without periodontal treatment and 7
with non-surgical periodontal treatment; 15 systemically healthy individuals, 7 of
them with chronic periodontitis and 8 periodontally healthy (control group).
Periodontal and rheumatologic parameters, salivary, gingival crevicular fluid and
subgingival dental plaque were examined and collected at baseline and 8 weeks
later.

Results: Subjects with AR have increased dental decay and treatment needs index,
hence, poor functional dental index. The RA treatment group exhibited a decrease
in all periodontal parameters after scaling and root planing.

Conclusions: These results suggest that RA patients need a dental health care
appropriate to improve their quality of life. Non-surgical periodontal treatment
could enhance the physical status of disease.

Keywords: inflammatory cytokines, dental decay, salivary protein profile
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la
membrana sinovial de multiples articulaciones; la alteracion caracteristica es una
sinovitis inflamatoria persistente que comunmente dana las articulaciones
periféricas con una distribucién simétrica. La AR es representada por infiltracion
de macrofagos y células T dentro de las articulaciones, hiperplasia sinovial,
degradacion del cartilago y erosién 6sea (Christodoulou & Choy, 2006). El factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-o) es un mediador inflamatorio crucial en la
sinovitis asi como en el dano posterior a los tejidos (Kobayashi, et al, 2010).

EPIDEMIOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La prevalencia de la artritis reumatoide se estima del 1-2% en la poblacién
mundial. México no tiene un registro oficial de casos nuevos dentro de las
enfermedades reumaticas ni de artritis reumatoide, por lo cual la informacién
sobre incidencia, todavia hoy en dia es muy limitada.

Un estudio realizado por Pelaez y cols. en el 2011 en 5 regiones de México con una
muestra de 19,213 individuos, encontrd que alrededor del 14% de la poblacidn de
estudio padecia de alguna enfermedad reumatica. Dentro de éstas, la AR tuvo una
prevalencia de 1.6% dentro de la poblacion de estudio.

Las enfermedades reumatoides afectan aproximadamente10 millones de
personas en México, siendo la artritis reumatoide y la osteoartritis las dos mas
comunes, pues afectan a 1y 8 millones de personas respectivamente.

Después de la diabetes, las neoplasias malignas, las dorsopatias y la insuficiencia
renal, las enfermedades reumaticas estan dentro de las primeras 10 causas de
atencion médica ambulatoria (Peldez et al, 2011).
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ETIOLOGIA

En la actualidad la etiologia de la AR aun es desconocida, sin embargo, se ha
sugerido que las interacciones genéticas con el medio ambiente desempenan un
papel importante en la susceptibilidad de la enfermedad (Klareskog, et al, 2006).
El factor de riesgo genético mas significativo se debe a las variaciones en el
antigeno leucocitario humano (HLA), especialmente en el gen HLA-DRB1,
especificamente una region llamada epitope compartido; susceptibilidad que se
le atribuye a la enfermedad en mudiltiples poblaciones (Kochi, et al, 2009).

En anos recientes, los anticuerpos que mas se han asociado a la AR son los
anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC). Los cuales al ser
determinados en suero de pacientes por una técnica de ELISA se observa una alta
sensibilidad (mayor del 80%) y especificidad (98%). Estas proteinas citrulinadas

inducen la respuesta autoinmune en la enfermedad (Kinloch, et a, 2006).

ENFERMEDAD PERIODONTAL

Las enfermedades periodontales asociadas a la placa pueden ser dividas en
gingivitis y periodontitis. La gingivitis se refiere al estado inflamatorio de la encia
sin pérdida de insercion de las fibras periodontales o hueso alveolar. Por otro lado,
en la periodontitis, ocurre una destruccion progresiva de las fibras de colagenoy
estructuras de soporte del diente (Pihlstrom et al, 2005).

La enfermedad periodontal es iniciada por un desequilibrio de microorganismos
especificos orales, pero se cree que la severidad de esta es orquestada por la
respuesta inflamatoria del huésped (Offenbacher et al 2008). La respuesta
inflamatoria puede no ser limitada hacia el area periodontal. Se ha propuesto que
episodios diarios de bacteremia o diseminacion de endotoxinas bacterianas
originadas desde el foco periodontal pudieran inducir la activacion sistémica de
la respuesta inflamatoria (Geerts et al, 2002; Loos, 2005).

La enfermedad periodontal es causada predominantemente por bacterias Gram-
negativas, anaerobias y microaerofilicas que colonizan el area subgingival. Los
tejidos periodontales inflamados producen cantidades significativas de citocinas

pro-inflamatorias, principalmente interleucina 1 beta (IL-1B), IL-6, factor de
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necrosis tumoral alfa (FNT-«) y prostaglandina E,, los cuales pueden provocar
efectos inflamatorios sistémicos en el huésped (Lépez et al, 2002).

BACTERIAS PERIODONTOPATOGENAS
Socransky et al, (1998) clasificaron a las bacterias en cinco grupos, denominados
por un color distinto, con la intencion de asociar a especies bacterianas
especificas con la salud o la enfermedad. El grupo verde (incluye las especies de
Captnocytophaga, Campilobacter concisus, Eubacteria nodatumy Streptococcus
constellatus) y el grupo amarillo (incluye los estreptococos) no estdn asociados
con la enfermedad periodontal. El grupo violeta, constituido por Actinomyces
odontolyticus y Veillonella parvula, esta asociado con el sangrado durante el
sondaje y relacionado con el complejo naranja (Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus micros).
Aquellos microorganismos que constituyen el complejo rojo: Porphyromonas
gingivalis, Prevotella denticolay Tannerella forsythia junto con Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (en los casos de periodontitis juvenil), son notablemente
mas patdgenos en su capacidad destructiva que otras bacterias conocidas de la
placa bacteriana dental (Slot & Ting, 1999). Sus cualidades patégenas estan
atribuidas a los siguientes aspectos:
* Capacidad para colonizar subgingivalmente.
 Capacidad invasora.
* EL cimulo de proteasas y exotoxinas.
eInductoras de respuestas inmunes que promueven dano a tejido (Nishihara &
Koseki T., 2004).

Dentro de todos estos microorganismos, se sabe que existen algunos que cumplen
con estos aspectos y dan lugar a los procesos inflamatorios, tal es el caso de
Porphyromonas gingivalis.

> Porphyromonas gingivalis
P. gingivalis desempena un papel significativo en la progresion de la enfermedad
periodontal (Dzink et al, 1985, 1988). Es un microorganismo gram-negativo y
anaerobio. Produce una gran variedad de factores de virulencia y posee distintas
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moléculas/estructuras que son esenciales para interactuar con el huésped. Se ha
demostrado que tiene la capacidad de adherirse a una gran variedad de tejidos y
células del huésped, invadiéndolas y multipliciAndose (Holt et al, 1999) haciendo
uso de varios componentes bacterianos: fimbrias, proteasas, hemaglutininas y
lipopolisacaridos (Hamada et al, 1995; Holt et al, 1999; Lamont et al, 1995).

CARACTERISTICAS CLiNICAS DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL
Los hallazgos clinicos tipicos en pacientes con periodontitis crénica incluyen:

e Acumulacion de placa supragingival y subgingival, que por lo regular se
relaciona con la formacion de calculo e inflamacion gingival.

e La encia presenta con frecuencia un aumento de volumen de leve a
moderado y alteraciones de color entre el rojo palido y violeta.

e La pérdida de graneado gingival y los cambios de la topografia de la
superficie pueden incluir margenes gingivales redondeados o romos vy
papilas aplanadas o en forma de crater.

e Presencia de hemorragia gingival, ya sea espontanea o reactiva al sondeo.

e Exudado inflamatorio, esto es el liquido gingival crevicular y la supuraciéon
de la bolsa.

e Movilidad dentaria.

Clinicamente, la periodontitis cronica puede diagnosticarse mediante la deteccion
de los cambios inflamatorios crénicos de la encia marginal, la presencia de bolsas
periodontales y la pérdida de insercién clinica (Newman, 2009).

ARTRITIS REUMATOIDE Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

Diversos estudios han indicado que los individuos con AR muestran una mayor
prevalencia de periodontitis y una mayor severidad en comparacion con sujetos
sanos, sugiriendo una asociacion entre la enfermedad periodontal y la AR. La
evidencia indica que los pacientes con AR tienen bolsas periodontales mas
profundas (OR=2.47) asi como una mayor gravedad de la periodontitis (OR=2.27)(
Mercado, et al, 2000).
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Pischon y Cols. (2008) en un estudio de casos y controles reportaron que los
pacientes con AR manifestaron una asociaciéon positiva (OR= 8,05) con la

enfermedad periodontal.

16



1.2 JUSTIFICACION

En la actualidad, ante la busqueda constante de mejorar la calidad de vida de los
seres humanos y como un esfuerzo por comprender la naturaleza de diversas
enfermedades, surge la necesidad continua de investigar la interaccion de
sistemas no menos complejos como la cavidad bucal con la fisiopatologia de
afecciones sistémicas.

En este sentido, se reconoce que la AR y la EP exhiben mecanismos
fisiopatoldgicos similares con la consecuente destruccion de tejidos blandos y
duros, estimulando la produccion y aumento de citosinas inflamatorias tales
como IL-1, IL-6 y el TNF-a. (McInnes & Schett, 2007).

Por lo cual, se ha planteado que la microbiota oral, en particular el patégeno
periodontal Porphyromonas gingivalis pudiera desempenar un papel fundamental
en su patogénesis, esto, debido a su capacidad de expresar y secretar la enzima
peptidil-arginina deiminasa (PAD) de manera casi exclusiva con la subsecuente
produccion de residuos citrulinados.

Es de llamar la atencién que diversos estudios confirman la disminucion de la
actividad de la AR después del tratamiento no quirtrgico periodontal (TxNQP),
traducido en la mejoria de los signos y sintomas de la condicién (Ribeiro, et al,
2005, Erciyas K et al, 2013; Okada M, et al, 2013).

Este proyecto busca evaluar la actividad del estado general de los pacientes con
AR y su mejoria a través de la modificacion de la microbiota con el tratamiento
no quirdrgico periodontal, detectando la diversidad de especies en disbiosis y
eubiosis al compararlos con sujetos sanos sistémicamente con y sin enfermedad
periodontal.

Lo anterior se lograra dando énfasis especial al control de variables confusoras
detectadas en la busqueda de la literatura, aplicando criterios de inclusién
estrictos y seleccionando a sujetos con diagndstico reciente de AR; para unificar
los mdltiples conceptos diagndsticos de EP utilizados en la bibliografia,
emplearemos las nuevas definiciones de la EP (Tonetti MS, et al.,, 2018) que difiere

a la clasificacion anterior (Armitage 1999).
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HIPOTESIS

La actividad del estado general de pacientes con artritis reumatoide mejora al
modificar la microbiota oral promoviendo cambios en la diversidad de
microorganismos, lo cual se evidenciara por una disminucion del proceso
inflamatorio en el fluido gingival crevicular al medir los parametros de IL-6 y TNF-

a, asi como el cambio en el perfil de proteinas salivales

OBJETIVO GENERAL
Identificar y comparar los cambios en la actividad de la artritis reumatoide (AR),
citocinas inflamatorias IL-6 y TNF-a, perfil de proteinas salivales antes y después

de realizar el tratamiento no quirdrgico periodontal

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer y comparar el sexo y la edad en los grupos de estudio

2. Identificar y comparar el grado de severidad de enfermedad periodontal (EP) al
inicio del estudio y posterior a 8 semanas

3. Identificar y comparar la profundidad al sondeo (PS), nivel de insercién clinica
(NIC), indice de placa (IP) e indice gingival (IG) al inicio del estudio y posterior a 8
semanas

4. Conocer y distinguir la frecuencia de cepillado, los érganos dentarios (0. D.)
cariados, perdidos, obturados, sanos, indice de dientes cariados, perdidos y
obturados (CPO-D) al inicio del estudio y posterior a 8 semanas

5. Evaluar y comparar el indice de caries sigificante, indice de caries, indice de
necesidades de tratamiento e indice de dientes funcionales

6. Evaluar y comparar la actividad de la AR de acuerdo al DAS28 de los sujetos con
la enfermedad al inicio y término del estudio

7. Conocer y comparar los niveles de IL-6, FNT-a., en liquido gingival cervicular (LGC)
mediante la técnica de ELISA al inicio y término del estudio

8. Identificar y comparar el perfil de proteinas en salivas mediante una técnica de
espectrometria de masas MALTIDOF-MS al inicio del estudio y posterior a 8

semanas
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CAPITULO 2
MATERIALES Y METODOS

2.1 LUGAR DE RECOLECCION DE DATOS

-Unidad de Reumatologia y Osteoporosis del Hospital Central "Dr. Ignacio Morones
Prieto", S. L. P.

- Consulta privada, Dr. Marco Mtz, Rioverde S. L. P.

- Consultorio Dental Odontomeds, Rioverde S. L. P.

- Clinica 2, del IMSS (Unidad Cuahutemoc), S. L. P.

- Clinica No. 4, Facultad de Estomatologia de la UASLP

2.2 DISENO DEL ESTUDIO

- Ensayo clinico controlado aleatorizado

2.3 MUESTREO

- Probabilistico no consecutivo

2.4 GRUPOS DE ESTUDIO

- GRUPO 1: 6 sujetos con AR y EP sin TXNQP

- GRUPO 2: 7 sujetos con AR y EP con TXNQP

- GRUPO 3: 7 sujetos sanos sistémicamente (SS) con enfermedad periodontal (EP)
y TXNQP

- GRUPO 4: 8 sujetos sanos sistémicamente (SS) y sanos periodontalmente (SP)
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

Hombres y mujeres mayores de 18 anos

Diagnostico de AR de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR)/Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) sin
tratamiento para AR

Pacientes con diagnostico de enfermedad periodonal generalizada con
severidad de leve a moderada

Pacientes con al menos 20 dientes presentes

Aceptacion por escrito del consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con diagnéstico establecido de diabetes mellitus

Sujetos con diagnostico establecido de cancer

Mujeres embarazadas o en lactancia

Pacientes fumadores actuales o con menos de 10 anos

Pacientes que hayan tomado probidticos o antisépticos orales en ultimo
mes

Pacientes que hayan recibido tratamiento periodontal previo

Pacientes que recibieron antibioticoterdpia en los ultimos 3 meses
Pacientes que hayan ingerido alimento o realizado su cepillado en las 2
horas antes de la toma de la muestra de placa subgingival

Pacientes incapaces de atender el nimero de citas requeridas para la
evaluacion del estudio

Pacientes incapaces de mantener buenos niveles de higiene oral

Pacientes edéntulos

CRITERIOS DE ELIMINACION

Incapacidad técnica para medir las variables del estudio.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES
= DAS 28
Escala de Medicion: Continua
Conceptual: Escala que evalua la actividad de la enfermedad de AR.
Operacional: Se realizé mediante una férmula que considera el recuento de
articulaciones dolorosas, articulaciones inflamadas, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y una escala visual analoga. De acuerdo a los
siguientes parametros: <2.6= remision de la enfermedad, 2.6 a <3.2= baja, 3.2 a
5.1= moderada y > 5.1 = alta (Prevoo et al 1995).
* Presencia de Enfermedad Periodontal
Escala de Medicion: Cualitativa nominal
Conceptual: Es una enfermedad infecciosa cronica que afecta a los tejidos de
soporte alrededor de los dientes y esta asociada con diferentes especies
bacterianas.
Operacional: Se determind por la profundidad de bolsa y nivel de insercién
clinica en 233.33% de los sitios evaluados.

VARIABLES INDEPENDIENTES

» Edad

Escala de Medicion: Cuantitativa de intervalo

Conceptual: Representa los anos cumplidos que tiene un sujeto desde la fecha
de su nacimiento hasta el momento de captacion por la fuente de informacion.
Operacional: Se determiné a través de la entrevista directa con el individuo.
= Sexo

Escala de Medicion: Cualitativa nominal

Conceptual: Caracteristicas bioldgicas que distinguen al hombre de la mujer.
Operacional: Se establecié mediante entrevista directa con el individuo.

= Tratamiento no quirdrgico periodontal

Escala de Medicion: Cualitativa nominal
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Conceptual: Debridacion o eliminacion el cdlculo supragingival y subgingival
de la superficie dentaria, el cual implica la instrumentacion subgingival sin
desplazamiento intencional de la encia.

Operacional: Se empled una combinacién de instrumentos manuales (curetas)
y ultrasénicos (Ultrasonido marca Varios 350).

* Profundidad de bolsa

Escala de Medicion: Cuantitativa de razén

Conceptual: Distancia del margen gingival al fondo de la bolsa.

Operacional: Se determind por medio de una sonda periodontal North Carolina
calibrada en milimetros.

= Nivel de Insercién Clinica (NIC)

Escala de Medicion: Cuantitativa de razén

Conceptual: Es la distancia entre la base de la bolsa y un punto fijo de la
corona, como la unién amelocementaria.

Operacional: Se establecié por medio de una sonda periodontal North Carolina
calibrada en milimetros.

= indice de Placa (IP)

Escala de Medicion: Cualitativa ordinal

Conceptual: Depodsitos blandos que forman una biopelicula adherida a la
superficie dentaria u otras superficies duras en la boca, entre ellas las
restauraciones removibles y fijas.

Operacional: Se establecié por medio del indice de higiene oral simplificado
(IHO) [Greene & Vermillion, 1960].

= indice Gingival (IG)

Escala de Medicion: Cualitativa ordinal

Conceptual: Valora el estado inflamatorio de la encia.

Operacional: Se determind por medio del indice gingival [Lo&, 1967].

= indice CPO-D

Escala de Medicion: Cuantitativa de razén

Conceptual: Identifica el nimero de dientes con experiencia de caries en un

grupo de la poblacién.
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Operacional: Representa la sumatoria de dientes permanentes cariados,
perdidos y obturados mediante la observacién clinica por medio de un espejo
dental No. 5 y un explorador.

= indice de Caries Significante (ICS)

Escala de Medicion: Cuantitativa de razén

Conceptual: Es el valor del CPO-D alcanzado por el tercio de la distribucion
muestreada con mayor indice CPO-D.

Operacional: Se determind como lo establece el indice de caries significante
[Brathall, 2000].

= indice de Cuidados (IC)

Escala de Medicion: Cuantitativa de razén

Conceptual: Muestra los cuidados restauradores a los que la poblacion ha
estado expuesta.

Operacional: Se determind por medio de una operacién matematica para el
indice de cuidados [Walsh, 1970].

= indice de Necesidades de Tratamiento (INT)

Escala de Medicion: Cuantitativa de razén

Conceptual: Porcentaje que representa la falta de atencion de la caries dental
de una poblacién determinada.

Operacional: Se establecid con la aplicacion de una férmula matematica para
el indice de necesidades de tratamiento [Jong et al, 1970].

= indice de Dientes Funcionales (FS-T)

Escala de Medicion: Cuantitativa de razén

Conceptual: Este indice evalua la salud y la funcion dental de un individuo o
grupo.

Operacional: Fué calculado mediante la suma de los érganos dentarios sanos
y 6rganos dentarios obturados [Namal et al, 2008].

* Frecuencia de Cepillado

Escala de Medicion: Cuantitativa de razén

Conceptual: Niumero de veces en las que se realiza la higiene dental en un dia.

Operacional: Entrevista con el individuo de forma directa.
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PLAN DE TRABAJO

1. CALIBRACION DEL INVESTIGADOR
Se estandarizo al investigador con un experto en Periodoncia en las variables de
estudio para obtener kappas >0.80. Posteriormente, a todos los participantes se
les aplico el siguiente protocolo:

2. EXPLICACION VERBAL
Se acudid a la Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con el propésito de invitar a los pacientes a
participar en el estudio. Asimismo, se explicar6 la naturaleza, objetivos,
procedimiento y aclaraciones del mismo.

3. CONSENTIMIENTO INFORMADO
Con fundamento en lo dispuesto en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, se les informod a los pacientes de los beneficios
e inconvenientes de su participacion en el estudio, se explicé que los datos
obtenidos pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos, sin
comprometer su identidad y manejados en forma confidencial. Una vez que el
paciente haya comprendido el estudio y deseo de participar voluntariamente se
obtuvo por escrito el consentimiento informado.

4. HISTORIA CLiNICA, DIAGNOSTICO DE LA AR Y TRATAMIENTO
Se aplicé la anamnesis de forma directa e indirecta. Esta contenia la ficha de
identificacion del individuo, antecedentes patolégicos, antecedentes
heredofamiliares; se establecio6 el diagndstico de AR por un médico reumatélogo,
e indico el plan de tratamiento a sequir. Todos los pacientes recibieron el mismo
tratamiento inicial para artritis reumatoide (tratamiento ya establecido en las
guias médicas) y se realizd6 mediciones de las escalas de actividad de la artritis

reumatoide.
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5. EVALUACION DE LA HIPOSALIVACION/XEROSTOMIA Y DETERMINACION
DE pH

Se determind el flujo salival estimulado. A los sujetos se les proporcion6 una pieza
de cera parafina con la indicacion de masticarla durante 5 minutos. La saliva fue
expectorada y recolectada dentro de un tubo plastico calibrado. La taza de flujo
fué calculada en milimetros por minuto (mL/min).
Una vez evaluado el flujo salival estimulado, se procedi6 a determinar el pH, para
lo cual se empled un potenciometro de laboratorio. Las muestras fueron
almacenadas a -40 °C para conocer los perfiles proteicos mediante el analisis con
Espectrometria de masas  MALDI-TOF MS  (matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry).

6. OBTENCION DE LA MUESTRA DE FLUIDO GINGIVAL CREVICULAR (FGC)

En todos los sujetos se obtuvieron muestras de fluido gingival. La obtencion de la
muestra de FGC se realizd mediante puntas de papel estériles, obteniendo 6
puntas por paciente. Las concentraciones de las citocinas (IL-6 y TNF-o) se
determinarén mediante una técnica de ELISA (ensayo de inmunoabsorcién ligado
a enzima).

7. EVALUACION ESTOMATOLOGICA: ODONTOGRAMA Y PERIODONTOGRAMA
Posteriormente, se le invité a pasar a la Facultad de Estomatologia de la UASLP,
donde de forma aleatorizada se asigné el grupo al que corresponde el paciente.
En los sujetos de estudio se realizé una inspeccion minuciosa de los tejidos duros
y blandos de su cavidad bucal, asi como de las mediciones periodontales, incluido
el diagnéstico de la enfermedad periodontal con los siguientes parametros:
profundidad al sondeo, nivel de insercion clinica, indice gingival, indice de placa,
indice de dientes cariados, perdidos y obturados, indice de caries significante,
indice de cuidados, indice de necesidades de tratamiento e indice de dientes
funcionales; realizando todas éstas evaluaciones al inicio del estudio y posterior
a las 8 semanas.

Para realizar las observaciones se empled un espejo dental No. 5 y una sonda
periodontal North Carolina calibrada en milimetros, estériles, luz artificial,

cubrebocas, campos y guantes desechables de acuerdo a las normas basicas de
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higiene y seguridad establecidas en la Norma Oficial Mexicana NOM-013-SSA2-
2006, Para la prevencion y control de enfermedades bucales.
8. OBTENCION DE MUESTRA DE PLACA SUBGINGIVAL
Inicialmente se elimind la placa supragingival de las superficies vestibulares y
linguales de la corona de todos los dientes (excluyendo terceros molares) con una
gasa estéril, para posteriormente con una cureta McCall #17/18 obtener la muestra
de placa subgingival deslizando la punta de la cureta en el interior del surco
gingival de distal hacia mesial. Las muestras fueron colocadas en tubos eppendorf
con 1 ml de PBS y se almacenaron a una temperatura de -40°C (Martinez et al,
2009). Las muestras fueron colectadas 2 horas después de la dltima comida y del
cepillado dental.
9. ENTREGA DE KIT DE LIMPIEZA
A todos los pacientes del estudio se les entregé de forma gratuita un kit de
limpieza que consistio en un cepillo dental, pasta de dientes e hilo dental. Esto
con el objetivo de unificar la gran cantidad de pastas en el mercado y disminuir
la variabilidad de la microbiota.
10. TERAPIA PERIODONTAL NO QUIRORGICA: RASPADO Y ALISADO
RADICULAR
Se realizo la intervencion so6lo en el grupo de sujetos asignados al azar en ésta
categoria (ver imagen 1.1).
El desarrollo de la terapia contemplé lo siguiente:
1. Sanitizacién de unidad dental y equipo
2. Equipo de Proteccion. El operador y paciente con lentes de
proteccion.
3. Asepsiay antisepsia
4. Técnica de anestesia dental: inflitrativa/regional.
Para lograr una adecuada anestesia se emple6: anestésico topico en
gel, jeringa recargable con cartucho y con aditamento para
aspiracién, aguja (calibre 30 G corta x 34”, 0.305 mm x 1.9 cm) y
cartuchos de anestesia. Se utilizaron anestésicos de lidocaina sin'y

con vasoconstrictor, por poseer propiedades de baja toxicidad, alta
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tolerancia, corto periodo de latencia, gran profundidad, tiempo de
accion anestésica suficiente, amplia difusion, buena estabilidad que
permite almacenamiento y esterilizacion sin cambios toxicos ni
perdida de potencia, con las siguientes especificaciones, (Macouzet,
2005):

Lidocaina al 2% sin vasoconstrictor

Dosis maxima de lidocaina en paciente adulto 300 mg
sano

Dosis por cartucho de lidocaina 36 mg
Dosis ponderal mg/kg 3 mg/kg
Periodo de latencia 2 a3 min
Duracion en los tejidos 60 a 120 min
Capacidad del cartucho en mL 1.8 mL

Lidocaina al 2% con epinefrina a 1:100 000

Dosis maxima de lidocaina en paciente adulto 400 mg
sano

Dosis por cartucho de lidocaina 36 mg
Dosis maxima de epinefrina 0.2 mg
Dosis por cartucho de epinefrina 0.018 mg
Dosis ponderal mg/kg 4.4 mg/kg
Periodo de latencia 2 a3 min
Duracion en los tejidos 180 a 240 min
Capacidad del cartucho en mL 1.8 mL

realiz6é un cuadrante por semana,

estudio(tiempo 0), a los 7, 14 y 21 dias.

esto es,

5. Técnica no quirurgica periodontal (Raspado y Alisado Radicular). Se

al inicio del

Irrigacion con solucion salina y hemostasia con presion de gasa

estéril.
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7. Fisioterapia. Se le dierén indicaciones de higiene al paciente, a
traves del uso de un tipodonto y un cepillo dental. Con el objetivo de

realizar una buena técnica, se le obsequiaran tabletas reveladoras.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE, SUS CAMBIOS EN LA MICROBIOTA ¥ MARCADORES DE INFLAMACION

SECUENCIA DEL ESTUDIO

Evaluacion Inicial i Re-evaluacién
@ « Evaluacion Médica « Evaluacion Médica
Grupo 1 « Evaluaciones Periodontales - Evaluaciones Periodontales
ARSiInTx. - Obtencion de muestras: + Obtencion de muestras:
- Placa subgingival - Placa subgingival
- Fluido gingival crevicular. - Fluido gingival crevicular
* Semanas
0 1 2 3 4 S 6 7 8
'K 1ero. 2do. 3ero. 4to0. cuadrante *
@ f Tratamiento No Quirargico Periodontal
Grupo 2
UL Evaluacion Inicial A
« Evaluacién Médica N + Evaluacién Médica
+ Evaluaciones Periodontales + + Evaluaciones Periodontales
+ Obtencion de muestras: -[ - - Obtencion de muestras:
- Placa subgingival - - Placa subgingival

=
- Fluido gingival crevicular. ¢ - Fluido gingival crevicular

Imagen 1.1. Esquema del desarrollo del estudio, Grupo 1: Pacientes con Artritis Reumatoide sin
intervencion, mediciones iniciales+ kit de limpieza y mediciones finales; Grupo2: Pacientes con
Artritis Reumatoide con Tratamiento No Quirdrgico Periodontal, mediciones iniciales + kit de
limpieza+ fisioterapia y Re-evaluacion.

11. RE-EVALUACION DE PARAMETROS PERIODONTALES A LAS 8 SEMANAS
Al cabo de las 8 semanas del inicio de las evaluaciones periodontales, a todos los
sujetos en ambos grupos se les realiz6 una segunda medicion del estado
periodontal, asi como de la toma de muestra de placa subgignigival, fluido

gingival crevicular y saliva.

iNDICES BUCALES Y DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD PERIODONTAL
Los datos obtenidos de cada paciente fueron registrados en el periodontograma,
los indices y criterios utilizados para el diagnostico de enfermedad periodontal

son descritos a continuacion:
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iNDICE DE PLACA: iINDICE DE HIGIENE ORAL (IHO)
Se obtiene indicando un valor a la cara vestibular o palatina de los 6rganos
dentarios de acuerdo a las siguientes caracteristicas:

Puntajes y criterios del indice de higiene oral (Greene & Vermillion, 1960).

Valor Caracteristica
0 No hay presencia de residuos o manchas
1 Desechos blandos que cubren no mas 1/3 de la superficie
dental
2 Desechos blandos que cubren mas 1/3 pero menos 2/3 de

la superficie dental
3 Residuos blandos que cubren mas de dos tercios de la

superficie dental expuesta

INDICE GINGIVAL (IG): LOE Y SILNESS

Con el IG, sdlo se valoran los tejidos gingivales. De acuerdo a este método a cada
una de las cuatro areas gingivales del diente (vestibular, mesial, distal y lingual)
se le asigna un valor de 0 a 3. La hemorragia se valora con una sonda periodontal
por la pared blanda del surco gingival. Sumando los valores de las cuatro areas
del diente divididas entre cuatro para obtener el valor del diente. Al sumar los
valores del diente y dividirlos entre el nimero de dientes examinados, se obtiene
el IG de un sujeto. Un IG de 0.1a 1.0 indica inflamacion /eve, de 1.1a 2.0 inflamacion
moderada, y > 2.1 inflamacion grave.

Puntajes y criterios para el indice gingival (LOe, 1967).

Grados Criterios
0 Sin signos visibles de inflamacién
1 Cambio ligero de color y textura
2 Inflamacion visible y sangrado al
sondeo
3 Inflamacion visible y sangrado
espontaneo
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MEDICION DE LA PROFUNDIDAD DE LA BOLSA
Es la distancia del margen gingival al fondo de la bolsa. En el ser humano
clinicamente normal mide de 2 a 3 mm. Se emplea una sonda periodontal North
Carolina calibrada en milimetros, la cual se introduce dentro del surco gingival
hasta donde se sinte resistencia, de ahi al margen gingival se registra la medicién
en seis sitios por diente de las caras vestibular y palatina o lingual: mesial, medio
y distal (Newman, 2009).
MEDICION DEL NIVEL DE INSERCION CLINICA
Es la distancia entre la base de la bolsa y un punto fijo de la corona, como la union
amelocementaria. Los cambios en el nivel de insercion se deben a la pérdida de
insercién y son una mejor indicacion del grado de destruccion periodontal.
Se utiliza una sonda periodontal North Carolina, la cual se mide en base a los
siguientes parametros:
= Cuando el margen gingival se localizara en la corona anatdmica, el nivel
de insercién se establece restando de la profundidad de la bolsa la
distancia desde el margen gingival hasta la union amelocementaria. Si
ambas son iguales, la pérdida de insercion es cero.
= Cuando el margen gingival coincide con la unién amelocementaria, la
pérdida de insercion es igual a la profundidad de la bolsa.
= Si el margen gingival se localiza en sentido apical a la union
amelocementaria, la pérdida de insercion es mayor que la profundidad de
la bolsa. En consecuencia, la distancia entre la union amelocementaria y el
margen de la encia debe sumarse a la profundidad de la bolsa (Newman,
20009).
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD PERIODONTAL
La presencia de enfermedad periodontal se diagnostica clinicamente por medio
de la deteccién de cambios inflamatorios cronicos en la encia marginal, la
presencia de bolsas periodontales y la pérdida de insercién clinica (Newman,
2009). La profundidad al sondeo >3mm y nivel de insercidén clinica >2mm son
empleados para el diagndstico de la enfermedad periodontal presente en >33.3%

de los sitios evaluados.
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De acuerdo a la severidad de la periodontitis, se recomienda categorizarla en base
a la cantidad de pérdida de insercion clinica de la siguiente manera: Leve=1-2 mm,
Moderada= 3-4 mm, y Severa =5 mm de pérdida de insercién clinica [Armitage,
1999]. La pérdida de insercién clinica se evalda con una sonda periodontal y es
definida como la distancia desde la unién cementoesmalte hacia la base del surco
(Armitage, 1995).
En caso de gingivitis, se clasifica como: 1- leve, 2- moderada, y 3- severo. Estas
denominaciones estan basadas en evaluaciones clinicas subjetivas de la
intensidad de la inflamacién gingival (esto es, enrojecimiento, tumefaccion y
sangrado) (Armitage, 2004; Loe, 1996). La profundidad al sondeo es evaluada con
una sonda periodontal y es la distancia desde el margen gingival a la base del
surco gingival. Las mediciones de la profundidad del sondeo no son usadas como
criterio principal para establecer la severidad de la periodontitis porque el margen
gingival no es un punto fijo de referencia a partir del cual se mida (Armitage,
2004). Segun la extensiéon de la enfermedad, se denomina como localizada si
menos del 30% de los dientes son afectados y generalizada si >30% de los dientes
estan involucrados (Armitage, 1999).
EVALUACION DE LA FRECUENCIA DE CARIES
INDICE DE CPO-D
Describe la experiencia de caries tanto presente como pasada, pues toma en
cuenta los dientes con lesiones de caries y con tratamientos previamente
realizados en un grupo de la poblacion. Se obtiene de la sumatoria de los dientes
permanentes cariados, perdidos y obturados. Se consideran solo 28 dientes (WHO,
1997). Se registrara en el odontograma, teniendo en cuenta las siguientes
consideraciones especiales:

= Cuando el mismo diente esta cariado y obturado, se considera el

diagnéstico mas severo (cariado).

» La restauracion por medio de corona se considera diente obturado.
Se llevara a cabo mediante la observacion clinica de todos los 6rganos haciendo
uso de un espejo dental No.5.
Férmula= CPO-D= DC+ DP+DO
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donde: C= Caries

P= Perdido

O= Obturado

D= Diente
iNDICE DE CARIES SIGNIFICANTE (SIC)
Este indice aisla y pone de relieve los individuos con los valores mas altos de
caries en una poblacion en particular con el propésito de identificar a los sujetos
y focalizar la atencién sobre ellos. Para calcular el indice Significativo de Caries,
los individuos se ordenan de acuerdo a los valores de CPO-D. La tercera parte de
la poblacion con calificaciones mas altas de caries es aislada, y se calcula un CPOD
promedio para este subgrupo.El valor resultante es el indice significativo de
caries (Brathall, 2000).
INDICE DE CUIDADOS
Se calcula el indice de Cuidados (Care Index) que muestra el porcentaje del
componente obturado sobre el total de CPO-D. Este indicador toma al diente como
unidad de andlisis y permite reconocer el cumplimiento de los tratamientos
curativos en relacién con la historia de caries. Se emplea la Formula: IC=
DO(100)/CPO-D (Walsh, 1970).
iNDICE DE NECESIDADES DE TRATAMIENTO (INT)
Se estable con la aplicacion de la siguiente férmula: INT= DC/DC+DO x 100 (Jong
et al.,, 1970).
iNDICE DE DIENTES FUNCIONALES (FS-T)
Este indice es el mas preciso para evaluar la salud y la funcion dental. Se calcula
mediante la suma de los 6rganos dentarios sanos y 6rganos dentarios obturados.
Férmula: FS-T= DS+DO (Namal et al, 2008).

ANALISIS ESTADISTICO

Se reportaron medidas de tendencia central, para variables cuantitativas se
expresé la media, desviacion estandar y rango. Para variables cualitativas se
expreso la frecuencia y porcentaje.
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CONSIDERACIONES ETICAS

1.

Se explico y obtuvo de forma voluntaria el consentimiento informado
escrito de todos los participantes aclarando los beneficios e inconvenientes
de la colaboracion en el estudio, apegado a lo establecido en la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que contempla los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
Los procedimientos que se aplicaron en los pacientes son los que
habitualmente se utilizan para establecer el diagnéstico de enfermedad
periodontal y para el tratamiento no quirurgico periodontal (Raspado y
alisado radicular).

El proyecto fué evaluado y aprovado por:

- Comité de Investigacién y de Etica en Investigacién del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, S. L. P. Registrado con el nimero 06-19.

- Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Estomatologia, UASLP
- Comité de Investigacion del Doctorado en Ciencias Odontoldgicas, UASLP.
- Comité Estatal de Etica en Investigaciéon en Salud, San Luis Potosi,
registrado como: SLP/04-2019.

Se adquirié una Capacitacion de RCP para odontologos y urgencias en el
consultorio.

Los residuos y desechos bioldgicos fueron recolectados por una compania
especializada en el manejo de residuos peligrosos bioldgico infecciosos.
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CAPITULO 3
RESULTADOS

En este estudio se evaluaron 28 pacientes, divididos en los siguientes grupos: 6
sujetos con diagndstico reciente de artritis reumatoide con periodontitis crénica
y sin intervencion (promedio de edad 47.5 + 16, rango 27-70), 7 sujetos con
diagnostico reciente de artritis reumatoide y periodontitis crénica mas el
tratamiento no quirdrgico periodontal (promedio de edad 50.8 + 5.4, rango 39-58),
15 individuos sanos sistémicamente, 7 de ellos con periodontitis crénica y que
recibieron la terapia periodontal (promedio de edad 46.8 + 10, rango 32-58) y un
grupo control de 8 sujetos sanos periodontalmente (promedio de edad 43.1 £ 6,
rango 36-54). De acuerdo a la distribucién del sexo, el género femenino presentd
las frecuencias mas altas en los grupos de artritis reumatoide.

En relacion a la actividad de la enfermedad de artritis reumatoide realizada en su
medicion inicial y determinada por la escala DAS28, los individuos en el grupo de
AR y AR + TxNQP presentaron resultados similares, traducido en igualdad de
condiciones en los sujetos de estudios con una alta actividad de la enfermedad,
de 5.4 £ 0.9 (3.6-6.3) y 5.4 + 0.5 (4.8-6.2), respectivamente.

Para la variable que evalud el flujo salival estimulado, los individuos con AR
presentearon un flujo salival total de 5.3 + 3.2 (2-9) mL y flujo mL/min de 1.07 + 0.48
(0.4-1.8), valores claramente disminuidos comparados con los sujetos del grupo de
SS + SP de 11.6 + 2.7. (8.5-13) mL y 2.28 + 0.37 (1.7-2.6) mL/min, respectivamente. El
pH en los suetos de estudio fue similar con valores de pH de 7.3 + 0.34 (7.05-8.07)
en AR y 7.45 £ 0.22 (7.2-7.67) en el grupo de sujetos sanos sistémicamente. En
cuanto a la percepcion de xerostomia, 38.46% de los sujetos con artritis reumatoide
refirieron mayor frecuencia de sensacion de boca seca comparado con el grupo
sano periodontal, 0% .

Al comparar los indices periodontales entre sujetos con AR y AR + TxNQP, se
observaron condiciones iniciales con valores similares en los parametro de indice
de placa (AR= 2.7 + 0.2, rango 1.5-2.9); AR + TxNQP= 2.5 + 0.6, rango 1.6-3.1),
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profundidad al sondeo (AR= 3.7 + 0.3 (1.8-3.8); AR + TXNQP= 3.8 + 0.3, rango 1.5-3.9)
y nivel de insercion clinica (AR=23.9 £ 0.3, rango 2.2-3.9); AR + TXNQP 3.8 + 0.4, rango
2.8-3.9). En los sujetos con AR y quienes recibieron la terapia no quirdrgica
periodontal, todos los parametros presentaron una disminucién en los promedios
comparada en el grupo de AR sin tratamiento (2da. medicién: IP= 1.7 £ 0.4, rango
1.02-1.8; 1G= 0.8 £ 0.1, rango 1.1-1.4; PS= 2.4 £ 0.2, rango 1.8-2.7 y NIC= 2.8 + 0.5, rango
1.7-2.8).

Respecto a los sujetos sanos sistémicamente, el grupo con enfermedad
periodontal presento los promedios aumentados en los parametros de indice de
placa (SS + EP + TXNQP= 1.9 £ 0.6, rango 1.06-2.7; SS + SP=1.5 + 0.2, rango 1.2-2.0),
indice gingival (SS + EP + TXNQP= 1.44 + 0.42, rango 0.87-1.86; SS + SP= 0.14 + 0.10,
rango 0.03-0.34), profundidad al sondeo (SS + EP + TXNQP= 3.1 + 0.59, rango 2.2-3.8;
SS + SP=1.9 £ 0.2, rango 1.5-2.3) y nivel de insercién clinica (SS + EP + TXNQP= 3.05
+ 0.41, rango 2.5-3.9; SS + SP=1.1 £ 0.1, rango 0.9-1.3) en comparacion con el grupo
control sano periodontal.

De acuerdo a la frecuencia de cepillado, los individuos sanos reportaron los
promedios mas altos (2.5 + 0.53, rango 2-3) en comparacién con el grupo de ARy
SS + EP + TXNQP (1.9 + 0.64, rango 1-3; 1.8 + 0.37, rango 1-2, respectivamente).

Los sujetos con AR obtuvieron el mayor promedio de 6rganos dentarios cariados
(9.7 £ 4.9, rango 1-19) y de indice de CPO-D (14.4 + 4.1, rango 7-21) comparado con
los grupos de SS + EP + TXNQP (O. D. Cariados=7.6 + 4.8, rango 0-17; CPO-D= 0.46 +
0.16, rango 0.28-0.75) y SS + SP (0. D. Cariados= 2.3 + 1.8, rango 0-4; CPO-D=0.41 +
0.20, rango 0.14-0.64).

Para las variables que describen los indices epidemioldgicos, los sujetos con SS +
EP + TXNQP obtuvieron los valores mas bajos en relacion con el indice de cuidados
(15.08 + 28.2, rango 0-81.8), continuando el grupo de AR (17 + 30.6, rango 0-92.8) y
contrario a lo manifestado en el grupo de SS + SP (77.0 + 23.5, rango 25-100). Para
la variable indice de necesidades de tratamiento, el grupo de AR reportd los
promedios mas altos (102.4 + 4.3, rango 100-113), sequido del grupo SS + EP + TXNQP
(88.1 +35.6, rango 0-103) y SS + SP (82.3 + 51, rango 182.3-114). De tal manera que

el indice de dientes funcionales fue menor en AR con promedio de 13.5 + 4.1y
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rango de 7-21y también en el grupo de SS + EP + TXNQP con promedio de 14.8 + 4.4
y rango de 7-20 en comparacion con los promedios de los individuos sanos

periodontales de 16.5 + 5.5 en un rango de 10.5-24 érganos dentarios.
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CAPITULO 4
DISCUSION

La similitud de los mecanismos bioldgicos entre la artritis reumatoide y la
enfermedad periodontal donde se ve involucrada la participacion de citocinas pro-
inflamatorias, permite relacionar la influencia de la enfermedad periodontal en la
artritis reumatoide (Mclnnes & Schett, 2007).

En nuestro estudio, incluimos a 28 individuos que cumplieron con los criterios de
inclusion. En ambos grupos de AR se obtuvo un DAS28 alto de la actividad de la
enfermedad, haciendo posible la comparacion entre los grupos.

En cuanto al flujo salival total estimulado y flujo mL/min de los pacientes con AR,
se observd una disminucion en comparacion con los sujetos sanos
sistémicamente. El promedio del flujo total coincide con lo reportado por Saskia
et al. (2019) para el grupo de sujetos con AR, sin embargo, difiere en relacién al
grupo de sujetos sanos, donde ellos encuentran valores disminuidos y en nuestro
estudio los promedios en flujo total estan aumentados. Esto pudiera deberse al
método usado para la estimulacion, mientras que ellos lo realizaron al masticar
un trozo de hilo dental durante 5 minutos, en nuestro estudio lo determinamos
mediante la masticacion de un bloque de parafina durante el mismo tiempo.

En relacion a los parametros bucales en pacientes con AR, los pacientes con el
tratamiento periodontal no quirdrgico presentaron una disminucion en la
profundidad al sondeo, nivel de insercion clinica , indice de placa y gingival
posterior a las ocho semanas de la intervencién. Estos resultados fueron
semejantes a los reportados por Okada et al. (2013), en los cuales intervino a 26
sujetos con AR y obtuvo una reduccion con diferencias estadisticamente
significativas en todos los parametros bucales en comparacion con las mediciones
iniciales y las del grupo sin intervencion. Ademads nuestro estudio se realizd en
similud de tiempos entre la obtencion de las mediciones iniciales y de re-

evalucion.

37



Respecto a los indices epidemioldgicos, los individuos de ambos grupos de AR
presentaron mayores promedios en el indice de necesidades de tratamiento con
los menores porcentajes en nimero de 6rganos dentarios funcionales. No se
encontraron estudios donde consideraran evaluar éstas variables, sin embargo,
éstas condiciones pudieran estar relacionadas con la funcién protectora de la
saliva, alterada en calidad y cantidad en los sujetos con AR (Zalewska, et al, 2013).
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CAPITULO 5
CONCLUSIONES

En los pacientes con AR el sexo femenino fue el mas frecuente.

Ambos grupos de sujetos con AR presentaron un DAS28 alto en actividad de
la enfermedad.

Los individuos con AR tienen un flujo salival total y flujo mL/min
disminuido.

En los sujetos con AR tratados con la terapia no quirdrgica periodontal
disminuyd la profundidad al sondeo, nivel de insercidn clinica asi como el
indice gingival e indice de placa.

Los individuos con AR tienen mayor presencia de caries e indice de CPO-D.
Los pacientes con AR presentaron mayores promedios del indice de
necesidades de tratamiento y menor porcentaje de dientes funcionales.

39



10.

1.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Armitage GC. Clinical evaluation of periodontal diseases. Periodontology
2000. 1995;7:39-53.

Armitage GC. Development of a classification system for periodontal
diseases and conditions. Ann Periodontol. 1999;4:1-6.

Armitage GC. Periodontal diagnoses and classification of periodontal
diseases. Periodontology 2000. 2004;34:9-21.

Brathall D. Introducing the Significant Caries Index together with a proposal
for a new global oral health goal for 12 years old. Int Dent J. 2000;30:378-84.
Dzink JL, Socransky SS, Haffajee AD. The predominant cultivable microbiota
of active and inactive lesions of destructive periodontal diseases. Journal
of Clinical Periodontology. 1988;15:316-323.

Dzink JL, Tanner ACR, Haffajee AD, Socransky SS. Gram negative species
associated with active destructive periodontal lesions. Journal of Clinical
Periodontology. 1985;12:648-659.

Geerts SO, Nys M, De MP, Charpentier J, Albert A, Legrand V, Rompen EH.
Systemic release of endotoxins induced by gentle mastication: association
with periodontitis severity. Journal of Periodontology. 2002;73:73-78.
Greene JC, Vermillion JR. The oral hygiene index: a method for classifying
oral hygiene status, J Am Dent Assoc. 1960;61:172-9.

Hamada S, Amano A, Kimura S, Nakagawa |, Kawabata S, Morisaki I. The
importance of fimbriae in the virulence and ecology of some oral bacteria.
Oral Microbiol Immunol. 1998;13:129-138.

Holt SC, Kesavalu L, Walker S, Genco CA. Virulence factors in Porphyromonas
gingivalis. Periodontoly 2000. 1999;20:168-238.

Jong A. Dental public health community dentistry. St. Louis: Mosby Co;
1981.74-88.

40



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Kinloch A, Lundberg K, Venables P. The pathogenic role of antibodies to
citrullinated proteins in rheumatoid arthritis. Exp Rev Clin Immunol.
2006;2:365-75.

Klareskog L, Padyukov L, Lorentzen J, Alfredsson L. Mechanisms of disease:
Genetic susceptibility and environmental triggers in the development of
rheumatoid arthritis. Nat Clin Pract Rheumatol. 2006;2:425-33.

Kobayashi T, Murasawa A, Komatsu Y, Yokoyama T, Ishida K, Abe A,
Yamamoto K, Yoshie H. Serum cytokine and periodontal profiles in relation
to disease activity of rheumatoid arthritis in Japanese adults. 2010;81:650-
1.

KochiY, Suzuki A, Yamada R, Yamamoto K. Genetics of rheumatoid arthritis:
underlying evidence of ethnic differences. J Autoimmun. 2009;32:158-62.
Lamont RJ, Chan A, Belton CM, lzutsu KT, Vasel D, Weinberg A.
Porphyromonas gingivalis invasion of gingival epithelial cells. Infection and
immunity. 1995;63:3878-3885.

Loe H. The gingival index, plaque index, and the retention index systems.
Journal of Periodontology. 1967;38:610.

Lopez NJ, Smith PC, Gutierrez J. Higher risk of preterm birth and low birth
weight in women with periodontal disease. J Dent Res. 2002;81(1):58-63.
Martinez Martinez RE, Abud Mendoza C, Patifo Marin N, Rizo Rodriguez JC,
Little JW, Loyola Rodriguez JP. Detection of periodontal bacterial DNA in
serum and synovial fluid in refractory rheumatoid arthritis patients. J Clin
Periodontol. 2009;36:1004-10.

Mclnnes IB, Schett G. Cytokines in the pathogenesis of rheumatoid arthritis.
Nat Rev Immunol. 2007;7:429-42.

Mercado F, Marshall RI, Klestov AC, Bartold PM. Is there a relationship
between rheumatoid arthritis and periodontal disease? J Clin Periodontol.
2000;27:267-72.

Namal Necmi, Vehid Suphi, Sheiham Aubrey. Ranking countries by dental
status using the DMFT and FS-T indices. International Dental Journal
2005;55:373-76.

41



23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

31.

32.

Newman MG, Saglie FR. The role of microorganisms in periodontal disease.
In: Carranza FA. Glickman “s Clinical Periodontology, 10 ed. Philadelphia: W.
B. Saunders Co. 2009:361-390.

Nishihara T, Koseki T. Microbial etiology of periodontitis. Periodontology
2000. 2004;1:14-26.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos.

Norma Oficial Mexicana NOM-013-SSA2-2006, Para la prevencién y control
de enfermedades bucales.

Offenbacher S, Barros SP, Beck JD. Rethinking periodontal inflammation.
Journal of Periodontology. 2008;79:1577-1584.

Okada, M., Kobayashi, T., Ito, S., Yokoyama, T., Abe, A.,, Murasawa, A., &
Yoshie, H. Periodontal treatment decreases levels of antibodies to
Porphyromonas gingivalis and citrulline in patients with rheumatoid
arthritis and periodontitis. Journal of periodontology. 2013; 84(12), e74-e84.
Pelaez-Ballestas |, Sanin LH, Moreno-Montoya J, Alvarez-Nemegyei J,
Burgos-Vargas R, Garza-Elizondo M. Rodriguez-Amado J, Goycochea-Robles
MV, Madariaga M, Zamudio J, Santana N, Cardiel MH; Grupo de Estudio
Epidemioldégico de Enfermedades Mdusculo Articulares (GEEMA).
Epidemiology of the rheumatic diseases in Mexico. A study of 5 regions
based on the COPCORD methodology. J Rheumatol Suppl. 2011;86:3-8.
Pihlstrom BL, Michalowicz BS, Johnson NW. Periodontal diseases. Lancet.
2005;366:1809-1820.

Pischon N, Pischon T, Kro“ger J, Gu~lmez E, Kleber BM, Bernimoulin JP, et
al. Association among rheumatoid arthritis, oral hygiene, and periodontitis.
J Periodontol. 2008; 79: 979-86.

Saskia Rodrigues Bomfim, Enilda Alves Gusmao, Lara Correia Pereira, Bruno
Andrade Amaral, Saryta Argolo Souza Amaral. Comparison of oral health
conditions and salivary changes in patients with rheumatoid arthritis: a

42



33.

34.

35.

36.

37.

cross-sectional study. International Journal of Development Research, 09,
2019. (04), 27490-27496.

Slot J, Ting M. Actinobacillus actinomycetemcomitans and Porphyromonas
gingivalis in human periodontal disease: occurrence and treatment.
Periodontoly 2000. 1999;20:82-121.

Socransky SS, Haffajee AD, Cugini MA, Smith C, Kent RL Jr. Microbial
complexes in subgingival plaque. Journal of Clinical Periodontoly.
1998;25:134-144.

Walsh J. International patterns of oral health care - the example of New
Zealand. Harvard Dental Alumni Bulletin. 1970;66:143-52.

WHO. Oral Health Survey-Basics Methods. 4th ed. Geneva: World Health
Organization; 1997.

Zalewska Anna, Knas Matgorzata, Waszkiewicz Napoleon, Waszkiel Danuta,
Sierakowski Stanistaw, Zwierz Krzysztof. Rheumatoid arthritis patients with
xerostomia have reduced production of key salivary constituents. Oral
Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology. 2013. Vol 115;
Issue 4: 483-490.

43



ANEXOS

44



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA 0\ ! {
DOCTORADO EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS ) \/ »
“:4.\'!:‘1-**:

PROTOCOLO: “EFICACIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE, SUS CAMBIOS EN LA MICROBIOTA Y MARCADORES DE INFLAMACION”

No. Expediente:

DATOS PERSONALES HISTORIA CLINICA _—
NOMBRE: EDAD: SEXO:
DOMICILIO: TELEFONO:
OCUPACION: EDO. CIVIL:

HISTORIA MEDICA

ENFERMEDADES ACTUALES Y TIEMPO DE EVOLUCION:

¢{Toma o ha estado temando medicamentos como antibidticos, analgésicos o algin otro durante los Gltimes
6 meses? ¢Cudl es y con qué frecuencia lo toma?,

EVALUCION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
EVALUACION 1ERA 2DA
VARIABLE
#Articulaciones delorosas
# Articulaciones inflamadas
VSG
Escala visual andloga
DAS 28=
PCR
FR
AntiCCP

¢Fuma o utiliza tabaco masticable? eon qué frecuencia?
¢Bebe alcohol? écon qué frecuencia?

¢Utiliza drogas o estimulantes? dde qué tipo y con qué frecuencia?

¢Ha sido hospitalizado? _____ Motivo o Causa:

¢Ha recibido transfusiones sanguineas? {Por qué motivo?

¢Es alérgico a algin medicamento, alimentos, etc.? ____ ¢Cudles?

{Anteriormente lo han anestesiado en la boca?

Séle mujeres (Estd Usted embarazada? Meses de gestacién

SIGNOS VITALES

PRESION ARTERIAL: mm/Hg  FRECC. RESPIRATORIA: Resp/min
PULSO: Lat/min  TEMPERATURA: °C
EXAMEN BUCAL

Labios Pisc de boca

Reberde alveolar Paladar

Mucosa vestibular Gland. Salivales

Lengua Tej. Oseo

Faringe

Otros hallazgos:
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EVALUACION PERIODONTAL
{Le sangran sus encias? desponténeo ¢ provocado a la masticacién ¢ cepillado?

{Percibe movilidad de sus dientes? ¢Desde hace cuante tiempo?

{Tiene sabor desagradable en la boca? ¢Siente mal aliento?

{Ha estado bajo tratamiento dental anteriormente? ¢Qué tipo de tratamiento recibié y durante
cudnto tiempo?

{Ha perdido dientes? ¢Por qué motivo?

{Cuéntas veces al dia se cepilla los dientes al dia?

{Con cudles métodos de higiene cuenta para su limpieza bucal?

OBSERVACIONES

EVALUACION DEL FLUJO SALIVAL

isiente sequedad en su boca? SI NO

{Siente irritacién o doler cuando mastica? Si NO

{Tiene dificultades para tragar comida? Sl NO £Qué tipo?

EVALUACION 1ERA 2DA
VARIABLE
Flujo salival total

Flujo salival mL/min

pH
ODONTOGRAMA
PRIMERA MEDICION FECHA: 0. D. CARIADOS:
HEEEEEEE DODOEEEE oo o
w ow ¥ w »on " n o= n o m » » = 0O.D. OBTURADOS:
OO OO 0.D. SANOS:
— - WY N o “ “ ICPO-D:
L) - " "” .. " n ” » ”»

17 ) ) O e e ] o ) e g e i ]

OTRAS OBSERVACIONES:
SEGUNDA MEDICION FECHA:
" . . . " " " "7. ',7' %-ri.v‘ " ) .- n " 1s -»’7~ Vﬁ"iv »fﬂ o. D‘ CARIADOS:

] (O (N D ( 1 ] |
L‘*J';,L'J;.L'JL.’J';. M L o ‘;.’*";.LJ;.J";T';. G 0.D. PERDIDOS:

— > 0. D. OBTURADOS:

G S A ‘ ) ‘ A 0. D. SANOS:
» - “ - L] - - - 3 "
ICPO-D:
L) - L " » n n ”» » ”»

17 ) ) O e ] o) ) e g e i ] i

OTRAS OBSERVACIONES:
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI <
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA L ‘ \y_/’
DOCTORADO EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS ) &/ .
”;'::(. {;..M\*":

PROTOCOLO: “EFICACIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE, SUS CAMBIOS EN LA MICROBIOTA Y MARCADORES DE INFLAMACION”

NOTAS DE EVOLUCION

No. Expediente:

NOMBRE DEL PACIENTE:

FECHA: HORA: PROCEDIMIENTO:
FIRMA DEL PACIENTE: FIRMA DOCTORA:

FECHA: HORA: FROCEDIMIENTO:
FIRMA DEL PACIENTE: FIRMA DOCTORA:

FECHA: HORA: PROCEDIMIENTO:
FIRMA DEL PACIENTE: FIRMA DOCTORA:
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c‘*‘:lu‘i
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI .:YQ
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA &'

DOCTORADOQ EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS

PROTOCOLO: “EFICACIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE, SUS CAMBIOS EN LA MICROBIOTAY
MARCADORES DE INFLAMACION”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con fundamento en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, titulo segundo. Capitulo |. De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos.
Articulo 17, Fraccion 1. Articulo 20 y 22. Titulo Quinto, Capitulo unico. Investigacién para Salud.
Articulo 100, Fraccion IV, Articulo 102 y 103. NOM 012-SSA3-2012 que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos en su numeral
10.6, 10.7 y 10.8. NOM 004-SSA3-2012 del expediente clinico en su numeral 4.2. Norma Oficial
Mexicana NOM-013-SSA2-2006, Para la Prevencion y Control de Enfermedades Bucales.

PRESENTACION DEL ESTUDIO
El tratamiento periodontal no quirdrgico (limpieza profunda de las encias) ha demostrado mejorar
el estado general de pacientes con artritis reumatoide.

OBJETIVO DEL ESTUDIO
Evaluar la eficacia de la limpieza bucal profunda sobre |a salud general de los pacientes con artritis
reumatoide y conocer los microorganismos de la boca y los niveles de inflamacion de la encia.

PROCEDIMIENTOS A LOS QUE SE SOMETERA EL PACIENTE

La intervencion consistira en una inspeccién minuciosa de los tejidos de su cavidad bucal, asi
como un registro de las condiciones de sus encias y dientes, se tomara una muestra de
microorganismos en restos de alimentos de sus dientes, de liquido de las encias y saliva.
Posteriormente, se le entregara un kit de limpieza oral, y dependiendo de la severidad de la
enfermedad de las encias se realizaran revisiones con o sin limpieza dental profunda al inicio del
estudio, a los 7, 14, 21 y 56 dias (8 semanas).

Todos los procedimientos seran realizados con material estéril y de acuerdo a las normas basicas
de higiene y seguridad.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Usted recibira el beneficio de conocer de manera clara la condicién actual de sus encias y dientes.
Este estudio tiene el beneficio de producir conocimiento cientifico a favor de la sociedad y
comunidad académica; los hallazgos que arroje la investigacion podrian aportar a la ciencia para
un mejor tratamiento en el futuro de esta condicion.

POTENCIALES RIESGOS/COMPENSACION

Los riesgos a presentarse en el estudio SON MINIMO O NULOS. Se puede considerar como
incomodidad la exploracion bucal a todas aquellas personas que no asisten con frecuencia a
consulta dental, para lo cual de ser necesario se suspendera la exploracion buco dental.
Algunos procedimientos requeriran anestesia local, por lo cual pudiera experimentar dolor en el
sitio de la aplicacién. Sin embargo, en el remoto caso de que sintiera alguna otra molestia
generada por la investigacion, es necesario notificarla inmediatamente a la M. C. Ana Gabriela
Sanchez Medrano, quien se encargara de proporcionarle la atencién necesaria, por lo que tenga
la confianza que el personal que realizard este proceso esta capacitado para atenderlo
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adecuadamente, para responder cualquier duda que tuviera y para atender cualquier molestia o
posible complicacion.

PARTICIPACION O RETIRO

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. Si decide participar en el
estudio, de igual manera podra retirarse en el momento en que lo desee, decisién que sera
respetada.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD
La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores, los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos, sin comprometer su identidad y
manejados en forma CONFIDENCIAL.

DISPONIBILIDAD DE LA INFORMACION
En el transcurso del estudio Usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo al
investigador responsable.

COSTOS PARA EL PACIENTE/REEMBOLSO DE GASTOS

Es importante que le comentemos que Usted no recibira ningiin pago o generara gasto alguno
por participar en el estudio y se le entregard una copia del documento de consentimiento
informado firmada por los investigadores responsables.

San Luis Potosi, S.L. P. a del mes de del ario 2019.
Yo , ACEPTO PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO DE INVESTIGACION titulado EFICACIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO
QUIRURGICO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE, SUS CAMBIOS EN LA
MICROBIOTA Y MARCADORES DE INFLAMACION de manera libre y voluntaria.

ACEPTO donar las muestras de microorganismos en restos de alimentos, fluido gingival y saliva

para el dicho proyecto de investigacion y para futuras investigaciones.

Nombre y firma del participante: Nombre y firma del investigador:

Nombre y firma del testigo:
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Ahora que su tratamiento periodontal ha sido efectuado, es

importante que siga

las siguientes instrucciones gque

ayudaran a acelerar su recuperacion:

1

No consuma alimentos 2 horas después del
procedimiento o hasta que los efectos del
anestésico desaparescan, esto es, para evitar
morderse o lastimarse las mejillas, lengua o labios.
Durante las primeras 48 horas, limite su dieta a
alimentos blandos, hasta que pueda masticar sin
molestias. Mastique del lado opuesto al lugar
tratado.

Evite las bebidas alcoholicas y las comidas muy
calientes o picantes hasta que las encias hayan
sanado.

Evite utilizar
antiséptico.
Utilice exclusivamente el kit de limpieza que se le
proporciond, solicite uno nuevo en caso de
necesitarlo.

Cepille el drea tratada muy suavemente la primera
noche; al dia siguiente, comience a usar el hilo
dental suavemente y retome gradualmente su
cuidado habitual en el hogar durante los siguientes
dias.

cualquier enjuague bucal yfo
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Protocolo:

“Eficacia del tratamiento periodontal no quirdrgico
en pacientes con artritis reumatoide, sus cambios en
la microbiota y marcadores de inflamacién”

Cuidados en el hogar después del

10.

tratamiento periodontal no
quirdrgico

Cepillese y use normalmente el hilo dental en las
dreas no tratadas de su boca.

Es normal experimentar cierta molestia horas
desples de su tratamiento, el cual suele
desaparecer por accién de los medicamentos que
se le indicaron para el control del dolor de la
artritis reumatoide.

Evite tomar cualquier otro medicamento que no se
le haya indicado para su tratamiento médico.

Es importante que acuda a las posteriores citas de
revision y  tratamiento los cuales son
fundamentales para restaurar su salud gingival.

Por favor comulniguese en caso de tener cualquier
duda o pregunta con:
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