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Resumen

Introduccion: La infeccibn mas reconocida en la patogenia de la AR es la
periodontitis, causada frecuentemente por Porphyromonas gingivalis, una
bacteria particularmente interesante, ya que puede inducir la citrulinizacién local
de proteinas, con posterior activacion de una respuesta inmune y produccion de
anticuerpos frente a estos. No obstante, existen otros microorganismos orales
gue podrian tener un rol en el desarrollo de la artritis reumatoide. Este trabajo
tiene como objetivo analizar la relacion entre  microorganismos
periodontopatégenos y su rol en el desarrollo de la artritis reumatoide asi como

analizar el mecanismo de accion implicado en la aparicion de dicha enfermedad.

Material y métodos: Revision sistematica mediante el andlisis de casos y
controles desde las bases de datos de Pubmed, MEDLINE Complete, CINAHL y
busqueda en racimo. A través de los MeSH y términos libres, combinados con
los boleanos pertinentes, se seleccionaron aquellos estudios publicados desde
2012 hasta 2021 con terminologia adaptada al inglés y espafiol, y bajo unos

criterios de elegibilidad acordes a los objetivos planteados.

Resultados: Se seleccionaron un total de 15 articulos, de los cuales se usaron
13 para su analisis (N=13), tras evaluar su calidad metodolégica mediante la

plataforma digital FLC 3.0, con una calidad media/alta.

Conclusiones: No se relacionaron microorganismos orales especificos con el
desarrollo de la artritis reumatoide y su mecanismo de accion no queda del todo

claro.

Palabras clave: Artritis reumatoide, disbiosis oral, microbiologia oral,

microbioma oral.
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Abstract

Introduction: The most recognized infection in the pathogenesis of rheumatoid
arthritis is periodontitis, frequently caused by Porphyromonas gingivalis, a
particularly interesting bacterium, as it can induce local protein citrullination, with
subsequent activation of an immune response and production of antibodies
against them. However, there are other oral microorganisms that could play a
role in the development of rheumatoid arthritis. The objective of this work is to
analyze the relationship between periodontal pathogenic microorganisms and
their role in the development of rheumatoid arthritis as well as to analyze the

mechanism of action involved in the appearance of said disease.

Material and methods: Systematic review by analyzing cases and controls from
Pubmed, MEDLINE Complete, CINAHL and cluster search databases. Through
the MeSH and free terms, combined with the relevant boolean operators, those
studies published from 2012 to 2021 with terminology adapted to English and
Spanish were selected, and under eligibility criteria consistent with the stated

objectives.

Results: A total of 15 articles were selected, of which 13 were used for analysis
(N=13), after evaluating their methodological quality using the FLC 3.0 digital
platform, with medium/high quality.

Conclusions: Specific oral microorganisms have not been related with the
development of rheumatoid arthritis, and their mechanism of action remains

unclear.

Keywords: Rheumatoid arthritis, oral dysbiosis, oral microbiology, oral

microbiome.
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1.Introduccién

1.1 Artritis reumatoide

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por una sinovitis crénica, una destruccion de los huesos y una incapacitacion
funcional de las articulaciones (1) que afecta hasta el 1% de la poblacion adulta
a nivel mundial (2) y afecta de manera importante la calidad de vida tanto en
personas jovenes como en personas mayores (3). Al igual que otras
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso, la diabetes tipo 1 y el
sindrome de Sjogren, la AR se presenta con mayor frecuencia en mujeres (4,5).
Y el 80% de los pacientes que la padecen, presentan signos y sintomas en

edades comprendidas entre los 35 y 50 afios (6,7)

Ademas de los sintomas articulares, es un trastorno sistémico que causa
sintomas extraarticulares como anomalias hematologicas, sindrome del ojo
seco, fibrosis pulmonar, vasculitis y nddulos reumatoides (8). En la mayoria de
los pacientes, la AR comienza con una etapa de susceptibilidad unos afos antes
de que la enfermedad clinica se vuelva aparente, después de lo cual la
enfermedad avanza a través de la AR preclinica seguida de inflamacién articular

durante la etapa sintomatica (9).

1.1.1 Etiopatogenia

La etiopatogenia de la AR en la actualidad sigue siendo desconocida (1).
El desarrollo de la AR parece estar influenciado tanto por factores genéticos
(internos/externos), como infecciosos, endocrinos e inmunitarios (6). En general,
los factores genéticos pueden ser responsables de alrededor del 30% del riesgo
de padecer la enfermedad de la AR, y aunque ha sido objeto de debate, se
acepta que los factores ambientales son también cruciales para el

desencadenamiento de la enfermedad (6).

10
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La asociacion de la AR con la edad es bien conocida, con un aumento en
la prevalencia entre los adultos mayores de sesenta afios (10). No esté claro por
qgué el envejecimiento se asocia con el desarrollo de la AR, pero la investigacion
actual sugiere que la inmunosenescencia celular que ocurre con el
envejecimiento puede provocar inflamaciébn crénica y dafio tisular

inmunomediado (11).

La asociacion del tabaquismo y la AR también ha sido ampliamente
estudiada (10). EI mecanismo fisiopatoldgico exacto por el cual el humo esta
relacionado con la AR es complejo y no se ha dilucidado por completo, pero se
sabe que implica un aumento del estrés oxidativo, la apoptosis celular (puede
estar tanto aumentada como disminuida segun el tipo de célula), el desarrollo de
un estado proinflamatorio sistémico, desarrollo de anticuerpos autoinmunitarios

y factores genéticos (12).

Aproximadamente el 66% de las personas con AR presentan ademas
obesidad y, ademas del efecto destructivo ocasionado por el exceso de peso en
las articulaciones que ya estan dafadas, la acumulacion de grasa influye
activamente el desarrollo del proceso fisiopatolégico de la enfermedad. Se ha
estudiado que el exceso de grasa conduce a una mayor produccién de proteinas

inflamatorias que contribuyen a la inflamacion de las articulaciones (11).

Con respecto a la dieta, los ardndanos y las espinacas fueron los
alimentos que con mayor frecuencia mejoraron los sintomas de la AR, mientras
gue los refrescos con azucar y los postres fueron los alimentos que empeoraron
los sintomas de la AR (10). Un analisis previo de los datos de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion (ENESN) indic6 que la bilirrubina tenia
un efecto protector contra la AR (13). Los autores postularon que el hallazgo se
debia a que los efectos antioxidantes de la bilirrubina ejercian un efecto

antiinflamatorio fisiologico (10).

La AR es una enfermedad en la que las articulaciones afectadas,

presentan lesiones inflamatorias caracterizadas por una proliferacion de

11
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linfocitos T en las membranas sinoviales seguida de un aumento de macrofagos
y fibroblastos, y se produce cierta liberacion de citoquinas, particularmente
interleuquina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (6,14,15). Esta
liberacion de citoquinas, y la subsecuente migracion celular, se cree que seria
responsable de la inflamacion cronica y los cambios destructivos en las
articulaciones afectadas (16). La unién entre el cartilago y el tejido sinovial
granulado formado, es la zona donde predominantemente se produce la
destruccion del cartilago. Asimismo, el entorno sinovial es también un medio rico
para la maduracién de los osteoclastos, que se desarrollan a partir de
precursores de los monocitos invasores y de ese modo median en la destruccion
del cartilago y el hueso mineralizado. La expresion de los osteoblastos se reduce
y el efecto final produce dafio en los huesos con un fallo de los mecanismos de
reparacion. Esta fase soélida de la lesion de AR esta caracterizada por la
presencia de proteasas y liquido sinovial rico en citoquinas, que también esta

fuertemente infiltrado por leucocitos, principalmente neutréfilos (17).

No se conoce la causa que desencadena el flujo de linfocitos T, pero se
han propuesto algunos agentes infecciosos como bacterias (estreptococos,

micoplasma) y virus (parvovirus, Epstein Barr y retrovirus) (6).

Recientemente, se ha propuesto que la activacion de antigenos
especificos y la diferenciacion de linfocitos B en células plasmaticas con
secrecion de anticuerpos especificos podrian formar parte en el inicio del

proceso inflamatorio crénico sinovial en pacientes con AR (18).

Las citoquinas aumentan la permeabilidad de los vasos sanguineos,
facilitando la migracién de leucocitos a los espacios articulares, donde se
producira la inflamacién. También dirigen la proliferacion de fibroblastos, células
sinoviales, aumentan la actividad de las prostaglandinas y las proteasas
destructoras de matriz, y en dltima instancia, facilitan la reabsorcion de hueso
(6). Los fibroblastos y osteoclastos son mediadores de destruccion tisular por la

secrecion de metaloproteinasas de matriz (19).

12
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Las citoquinas que fundamentalmente parecen participar activamente en
la etiopatogenia de la AR son la interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-3 (IL-3),
interleuquina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). La
interleuquina-1 es mediadora de la respuesta inmune, de la inflamacion y de la
destruccion tisular (19). Entre el grupo de interleuquina-1 encontramos las

siguientes :

-IL-1B: Esta elevada en el fluido sinovial de los pacientes con
artritis reumatoide (14,19). Se produce gracias a los macrofagos
del tejido sinovial, células T activadas, fibroblastos y condrocitos.
Los efectos locales de esta citoquina incluyen la mayor migracion
de leucocitos al liquido sinovial y el incremento del recambio de
tejido mediante la expresion de metaloproteinasas de matriz (19).
La excesiva presencia de IL-13 se traduce en un incremento del
flujo sanguineo local, infiltracion de neutrofilos y activacion del
recambio de tejido conectivo por la estimulacion de la secrecion de
metaloproteinasas de matriz por osteoclastos, fibroblastos y

neutrofilos (19). También tiene propiedades hiperalgésicas (14).

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

la expansion de estas células T y su maduracion (19).

-IL-17: La familia de la IL-17 abarca a la IL-17A-F y la IL-17°, que
es actualmente la mas caracteristica. Se ha propuesta a la IL-17
un papel potente en el dafio articular. La IL-17 se produce por las
células T, los fibroblastos sinoviales y los mastocitos, y promueve

la osteoclastogénesis y la activacion de los fibroblastos (19).

13
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-IL-18: Se presenta en la membrana sinovial de los pacientes con
AR. La producen los macréfagos CD 14+, CD 68+ y los fibroblastos
sinoviales. Esta citoquina amplifica la respuesta inflamatoria
promoviendo la liberacidn de otras citoquinas, en particular el factor
alfa de necrosis tumoral, el factor estimulador de colonias de
granulocitos (macrofagos) e interferon. Promueve la angiogénesis,
previene la apoptosis de las células endoteliales y los fibroblastos
y modula los queratinocitos, osteoblastos, osteoclastos vy
condrocitos (19).

-IL-1F8: Se ha demostrado que esta citoquina es capaz de inducir
la produccion de mediadores inflamatorios a partir de fibroblastos
sinoviales y condrocitos articulares, indicando un papel potencial

en la patogénesis de la AR (19).
Aunque también intervienen :

-IL-33: En su forma intracelular, se expresa altamente en las
células endoteliales en el liquido sinovial cuando hay AR,
sugiriendo una presencia activa en su patogénesis. Puede inducir
infiltracion de células mononucleares, hiperplasia epitelial e

hiperplasia sinovial (19).

-IL-6: Es probablemente la citoquina mas abundante en las
articulaciones dafadas, donde regula la activacion de la
proliferacion de células B y la produccién de anticuerpos, y puede
influir en la diferenciacion de células T, asi como ejercer efectos
amplios sobre otras células que residen en la articulacion. La IL-6
tiene efectos moduladores de médula 6sea, y aumenta la

respuesta de fase aguda hepéatica (19).

-Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa): Lo producen los
monocitos, los linfocitos B, los linfocitos T, las células Natural Killer,

los neutréfilos, los mastocitos, los fibroblastos y

14
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osteoblastos. En general, tiene la capacidad de activar a estas
células y producir inflamacién y degradacion de los tejidos (17).
Actua frecuentemente de forma sinérgica con interleuquinas-1
(6,14). In vitro, se ha observado que al inhibir el TNFa, se reduce
la actividad de las interleuquinas-1 (17). Asimismo, promueve la
erosion del cartilago y del hueso, que inducen la tipica alteracién

patolégica de las articulaciones (6,14).

1.1.2 Manifestaciones Clinicas

La manifestacion clinica mas caracteristica de esta enfermedad es la
inflamacion de la membrana sinovial (sinovitis), que se produce en las
articulaciones (6,20). La arquitectura de estas se puede alterar produciendo una
disminucion en su capacidad funcional. Es mas frecuente en las articulaciones
de las manos y los pies (21). Sin embargo, no estd exenta de otras
manifestaciones clinicas extraarticulares como pérdida de peso, malestar, fatiga,
fiebre, linfadenopatias, fendmeno de Raynaud, vasculitis, enfermedad pulmonar
intersticial, pleuritis, pericarditis, esclerosis, polineuropatia, miopatas,
glomerulonefritis y sindrome de Felty. El sindrome de Felty esta caracterizado
por artritis reumatoide cronica, esplenomegalia, neutropenia y a veces anemia o

trombocitopenia (6,22).

En la region orofacial también hay manifestaciones de la AR, como
afectacion de la articulacion temporomandibular (7,14,23,24), sindrome de
Sjogren secundario con sus respectivas manifestaciones (6,25,26), xerostomia,
periodontitis (6,27) y otras alteraciones debidas al uso de farmacos como la
estomatitis producida por el uso de metotrexato, oro, D-penicilamina y AINEs (6).

Asimismo, la ciclosporina puede causar sobrecrecimiento gingival (6).
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1.1.3 Diagnostico

El diagnéstico de la AR se basa en un alto indice de sospecha basado en

la historia clinica y el examen fisico minucioso del paciente (28).

En 2010, el Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea Contra

el Reumatismo presentaron los criterios mas actuales para el diagnéstico de la

AR (29). Estas guias tienen como objetivo identificar la AR entre los pacientes

gue recién presentan sinovitis en al menos una articulacion, la ausencia de un

diagnéstico alternativo que explique mejor la sinovitis y el logro de una

puntuacion total de al menos 6 (sobre un maximo de 10) en 4 dominios (28).

Tabla 1. Criterios de clasificacion del 2010 de la artritis reumatoide

CRITERIOS

PUNTUACION

ARTICULACIONES

1 Articulacion larga

2-10 Articulaciones largas

1-3 Articulaciones pequefas

4-10 Articulaciones pequefias

> 10 Articulaciones. Por lo menos una larga

SEROLOGIA

FR y anti-CCP negativos

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

FR y/o ACPA positivos alto (> 3 veces la norma)
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DURACION DE LOS SINTOMAS

< 6 Semanas 0

2 6 Semanas 1

REACTIVOS DE FASE AGUDA

PCR y VSG normales 0

PCR y VSG anormales 1

Fuente: Littlejohn y cols, 2018 (28)

1.1.4 Tratamiento

Sin tratamiento, la mayoria de los pacientes tienen un curso progresivo
gue resulta en la incapacidad funcional a corto y largo plazo (30). Se recomienda
un inicio temprano del tratamiento y un control estricto de la actividad de la
enfermedad, ya que las estrategias de tratamiento dirigidas a un objetivo
conducen a mejores resultados en los signos clinicos y la prevencion de la

destruccion de las articulaciones a corto y largo plazo (30-32).

En 2008, la Academia Americana de Reumatologia realizO unas
recomendaciones para el uso de farmacos antirreumaticos no biologicos y
biologicos modificadores de la enfermedad para tratar la AR (33). Estas
recomendaciones incluyen agentes no biolégicos como : hidroxicloroquina,
leflunomida, metotrexato, la minociclina y la sulfasalazina ; y agentes bioldgicos

como : abatacept, adalimumab, etanercept, infliximab y rituximab (33).

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

adversos a largo plazo (32).
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A pesar de los considerables avances recientes en la terapéutica que

permiten la supresion de la enfermedad, todavia existe una minoria considerable

de pacientes en los que las terapias con medicamentos son ineficaces o mal

toleradas, con posibles efectos adversos graves y la necesidad de un control

sanguineo regular para detectarlos de manera temprana (34). Por tanto, existe

una demanda considerable de estrategias terapéuticas alternativas, asi como de

optimizar las disponibles en la actualidad (3).

Tabla 2. Farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

Farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

subcutaneo

FARMACO DOSIS RECOMENDADA | EFECTOS
SECUNDARIOS
Metotrexato 10-30 mg/semana, vo o | Mielosupresion-

Hepatotoxicidad
Teratogenicidad -
Neumonitis-
Infecciones

Leflunomida

10-20 mg al dia, vo

Mielosupresion-
Hepatotoxicidad -
Infecciones
Teratogenicidad

Sulfasalazina 2-3 g al dia, vo Mielosupresion -
Sindrome de
DRESS

Hidroxicloroquina 200-400 mg al dia, vo Retinopatia

Azatioprina

2-3 mg/kg/dia, vo

Mielosupresion -
Infecciones

Aurotiomalato sédico

10 mg 12 semana, 25 mg
22 semana, 50 mg
semanales hasta
conseguir una  dosis
acumulada de 1g. Luego
ajustar dosis para
mantener entre 25-50

Mielosupresion  —
Toxicidad renal —
Rash -
Fotosensibilidad
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hasta alcanzar los 5

mg/kg/dia

Hipertricosis

mg/2-4 semanas. Via
intramuscular

Ciclosporina A 2.5 mg/kg/dia, vo, [ Toxicidad renal —
incrementdndose en 0.5 | Hipertension
mg/kg/dia cada 2 semanas | arterial -

Fuente: Movasat y cols, 2017 (35)

Tabla 3. Farmacos modificadores de la enfermedad biolégicos

Farmacos modificadores de la enfermedad bioldgicos

162mg/semana

Neutropenia

FARMACO DOSIS RECOMENDADA EFECTOS
SECUNDARIOS
Anti-TNF -Infliximab: 3-5 mg/kg iv en semana | Infecciones —
0,2,6 y luego cada 8 semanas Mielosupresion  —
-Adalimumab: 40 mg cada 15 dias, sc Enfer.me.d.ad
desmielinizante
-Golimumab: 50 mg al mes, sc
-Cetrolizumab: 400mg en |las
semanas 0,2 y 4, seguido de una
dosis de mantenimiento de 200mg
cada 2 semanas, sc
Rituximab 2 infusiones de 1000mg iv con 15 | Infecciones
dias de intervalo, cada 6 meses
Abatacept <60kg: 500mg iv, 60-100 kg: 750mg | Infecciones
iv, >100kg de peso: 1000mg iv
semanas 0,2 y 4, y después cada 4
semanas
125mg semanales, via subcutanea
Tocilizumab 8mg/kg/mes, iv Infecciones -

Anakinra

100mg al dia, sc

Infecciones
Neutropenia

Fuente: Movasat y cols, 2017 (35)
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1.1.5 Manejo odontolégico

Es evidente que la higiene bucodental es muy relevante para todos pero,
en el caso de los pacientes con artritis reumatoide, tiene influencia también sobre
el prondstico de su enfermedad. Y es que los ensayos clinicos han evidenciado
que el tratamiento periodontal no quirdrgico reduce la inflamacion sistémica y
mejora la evolucidn de la artritis reumatoide. De ahi la importancia de que el

paciente realice una adecuada higiene oral (36).

El odontélogo tiene una importante misién en este trabajo de
concienciacién e instrucciones para la higiene oral. Impartir las pautas
apropiadas y establecer los controles adecuados de su salud periodontal puede
tener una gran y positiva repercusion sobre la salud general del paciente con AR
(36).

La primera connotacion importante de esta enfermedad es la dificultad
para la higiene oral que presentan estos pacientes y que es debida a la pérdida
de funcidn en las articulaciones de las manos. Este hecho, sumado a la pérdida
de saliva condicionarda una mayor susceptibilidad a las infecciones como la

enfermedad periodontal y la caries (36).

Para evitar la aparicion de estas infecciones orales se recomienda
extremar la higiene oral y el uso del cepillo eléctrico, mas facil de manejar para
estos pacientes. Se realizara un tratamiento periodontal si procede y un

mantenimiento continuado del paciente (36).

Cuando exista evidencia de que el paciente presenta una hiposialia real,
se realizardn fluorizaciones. Se puede afadir el uso de clorhexidina y
recomendar a los pacientes beber mucha agua y humedecer frecuentemente la
cavidad oral. La estimulacion de la saliva se puede realizarse mediante
caramelos, chicles sin azucar, u otros estimulantes de la secrecion. En casos
mas avanzados se utilizaran sialologos como la pilocarpina o sustitutos salivales,
aunque cuando los pacientes presentes sindrome de Sjégren y una destruccién
del parénquima glandular, estas medidas seran poco efectivas. Cuando el
paciente presente este sindrome, sera importante vigilar la posible aparicién de

linfomas en la glandula parétida (36).
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En cuanto a las alteraciones de la articulacion temporomandibular, el
tratamiento sera sintomatico en primer lugar, pudiendo utilizar otros recursos
como la medicina fisica, férulas, tratamiento bioconductual o incluso cirugia para

colocar protesis en los casos méas severos (36).
1.2 Microbiota oral en Artritis Reumatoide

La infeccidon mas reconocida en la patogenia de la AR es la periodontitis,
causada frecuentemente por Porphyromonas gingivalis, una bacteria
particularmente interesante, ya que puede inducir la citrulinizacion local de
proteinas, con posterior activacion de una respuesta inmune y produccion de

ACPA (Anticuerpos frente a péptidos/proteinas citrulinados) (37).

El factor reumatoideo (FR) y los ACPAs son los dos autoanticuerpos de
mayor relevancia clinica en la AR. Forman parte de los criterios clasificatorios
ACR/EULAR 2010, y su especificidad para el diagnéstico de AR es de 95% para
los ACPA y 85% para el FR, mientras que su sensibilidad es del 60-75% y 65-

80%, respectivamente (38).

El FR es un autoanticuerpo que se une a la porcion Fc de la
Inmunoglobulina G. Los ACPAs, por su parte, son un conjunto de anticuerpos
contra diferentes péptidos y proteinas que han sufrido un proceso de

citrulinizacién (38).

Estos anticuerpos son detectables en sangre hasta 10 afios antes del
desarrollo clinico de la AR. Tienen implicancia prondstica, ya que su presencia
en la fase preclinica, aumenta el riesgo de progresion a AR, y en la AR
establecida se asocian a mayor severidad y dafio estructural. De esta evidencia
se desprende que no son meros marcadores de la enfermedad, sino que
presentan un rol patogénico, participando activamente en la transicion de la

etapa de autoinmunidad asintomatica a la etapa clinica de la AR (38).

La positividad para los ACPAs tiene su sustento en factores genéticos, asi
como en factores medio-ambientales (tabaquismo y enfermedad periodontal),

gque fueron explicados previamente (38)
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Su rol patogénico podria explicarse por la formacién de inmunocomplejos
(ACPA + proteinas citrulinadas), que podrian activar el sistema del complemento
e inducir la liberacion de factores quimiotacticos como C3a 'y C5a, que permiten
el reclutamiento de células inmunes, produciendo una respuesta inflamatoria
local a nivel articular (por presencia de proteinas citrulinadas en la articulacion)
y posteriormente sistémica. Los inmunocomplejos formados también pueden
interactuar con el FR (que se une a la porcién Fc de la Inmunoglobulina G), lo
gue explicaria la coexistencia de ambos biomarcadores en una etapa temprana
de la enfermedad (39).

La actividad patogénica de los ACPA también ha sido asociada a la
induccion de NETosis, un particular tipo de muerte celular de los neutrdfilos,
consistente en la liberacion al medio extracelular de material celular (ADN,
histonas, granulos proteicos), creando una “trampa extracelular de neutréfilos” o
“‘NET (neutrophil extracellular trap)”. La presencia de NETosis promueve la
actividad de los fibroblastos sinoviales, que secretan citoquinas proinflamatorias,

perpetuando la inflamacién local (40).

Los ACPA también pueden ser agonistas en una respuesta mediada por
receptores. Un ejemplo de esto, es que pueden unirse y potenciar la actividad de
los precursores de osteoclastos, contribuyendo a la pérdida O0sea y erosion

articular, que son tipicas de la AR seropositiva (39).

Otros anticuerpos potencialmente implicados, son los anticuerpos contra
vimentina citrulinada mutada, y los mas recientemente descriptos anticuerpos
contra proteinas carbamiladas (anti-CarP). La carbamilacién es un proceso a
través del cual la lisina se convierte en homocitrulina, comportandose de manera
similar a la citrulinizacién. Los anti-CarP se han detectado en la etapa preclinica
de la AR, en pacientes ACPA positivos, asi como hasta en un 16 % de pacientes
ACPA negativos, y se asociarian a progresion radiolégica, independientemente

del estatus serolégico (41).

La AR seronegativa representa una enfermedad clinica e
inmunogenéticamente diferente, aunque con caracteristicas que pueden

superponerse con la AR seropositiva. Existiria una disregulacién de los linfocitos
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T CD4 cualitativamente distinta, reflejada en un fenotipo clinico generalmente
menos agresivo, con menor progresion radiogréfica, y con mayor prevalencia en
la adultez mayor, probablemente vinculado a procesos de “inmunosenescencia”
(42).

Después de activar la via de la citrulinacién, los péptidos alterados se
unen a heterodimeros de proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad,
especialmente aquellos que contienen el epitope compartido, que conduce a la
presentacion de antigeno a las células T, que a su vez estimulan las células B
para sintetizar una gama de autoanticuerpos, incluidos el FR y los ACPA, cuya

importancia y rol fisiopatogénico se explicé previamente (9).

Aunque la AR es una enfermedad sistémica y hay eventos inmunoldgicos
gue ocurren fuera de la articulacibon como en superficies mucosas y tejidos
linfoides primarios, la membrana sinovial cumple una funcion importante en el

desarrollo de la enfermedad (9,43).

Una membrana sinovial sana es una estructura bastante delicada con un
revestimiento intimo compuesto por sinoviocitos de tipo macrofago y sinoviocitos
de tipo fibroblasto, ademas de adipocitos, vasos sanguineos y otras células
inmunes dispersas. La membrana intimal sinovial carece de una membrana
basal y de uniones estrechas, por lo cual es permeable y permite un transito libre

de células y de proteinas en el liquido sinovial (43).

En la AR hay varios cambios a nivel de la membrana sinovial, en donde
el revestimiento se expande debido a una activacion de los sinoviocitos, que son
fuente de diversas citoquinas y proteasas. Los sinoviocitos de tipo macrofago
son fundamentales para la activacion de los receptores tipo toll, probablemente
debido a la secrecion de mediadores proinflamatorios claves, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF), la IL-1 y la IL-6. Los sinoviocitos de tipo fibroblasto,
se encargan de la produccion de proteasas de la matriz extracelulary pequefas
moléculas como prostaglandinas, leucotrienos y patrones de microARN, que
hacen que la enfermedad asuma un fenotipo invasivo, con dafio del cartilago y

migracion articular propagando la enfermedad a otras articulaciones (42,44,45).
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Los linfocitos B actian mediante la produccion de autoanticuerpos
(células plasmaticas sinoviales), como células presentadoras de antigeno y a
través de la activacion de fibroblastos mediante la secrecion de TNF y linfotoxina.
Ademas, se forman foliculos linfoides en el tejido sinovial, lo que sugiere que la
presentacion de antigenos actia localmente, produciendo la activacién e

hiperplasia de los mastocitos a nivel articular (46).

El tejido inflamatorio o pannus adquiere la capacidad de invadir y destruir
el cartilago articular adyacente. La activacion de los osteoclastos del hueso
periarticular conduce a la resorcion y se forman las erosiones Oseas

caracteristicas de la enfermedad (38).

La funcion de las células T CD4+ reguladoras esta disminuida, lo que
contribuye al desequilibrio entre los brazos efector y regulador de la inmunidad
(38).

Las células en la membrana sinovial inflamada elaboran citoquinas, como
TNF, IL-1, IL-6, IL-17 e IL-23, que contribuyen a la inflamacion y afectan

directamente al hueso (47).

El TNF activa citoquinas, moléculas de adhesion celular, fomenta la

angiogénesis, la supresion de células T reguladoras y la induccion del dolor (38).

La IL-6 impulsa la activacion y produccion de autoanticuerpos por los
linfocitos B, y media los efectos sistémicos que promueven la fase aguda de la
enfermedad como la anemia, disfuncion cognitiva y desregulacion del

metabolismo lipidico (44).

La liberacion de IL-8 inducida por ACPA de los osteoclastos juega un
papel importante en la enfermedad temprana impulsando el reclutamiento de
neutrofilos al liquido sinovial, activando y desencadenando respuestas

posteriores (42).

Ademas de potenciar la actividad de otras citoquinas proinflamatorias, la
IL-17 estimula la diferenciacion de los osteoclastos e induce la degradacion
directa de los proteoglicanos del cartilago in vivo y ex vivo. Los mastocitos son

las células que presentan mas receptores de IL-17 en la membrana sinovial. La
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IL-23 se expresa intensamente en las articulaciones inflamadas, induciendo la

produccién de IL-17 en modelos murinos de AR (47).

En AR se ha demostrado también una sefializacion intracelular
disfuncional, con activacion disregulada de la via JAK/STAT (Janus Kinase /
Signal Transducer and Activator of Transcription), que media la funcion de
diversas citoquinas y factores de crecimiento, y seria responsable de la
supervivencia de células inmunes aberrantes, y resistencia a la apoptosis de
células presentes en el tejido sinovial. Otras vias de sefializacion intracelular
como SAPK/MAPK y PI-3K/AKT/mTOR, estan en estudio, y también podrian

desempeniar un rol en la patogenia de la enfermedad (48).

Si bien existe una gran heterogeneidad en los estudios que han evaluado
la microbiota subgingival en pacientes con AR, hoy sabemos que existen
diferentes patrones de composicion que no solo dependen de la presencia de la
enfermedad, sino fundamentalmente del estatus de salud periodontal de los
pacientes, lo que lleva a que exista predominancia de determinadas especies

sobre otras (38).
1.3 Justificacion

La Artritis Reumatoide es una enfermedad relativamente frecuente. Segun
datos estadisticos globales, afecta entre el 0,3 y el 1% de la poblacion, lo que
significa que actualmente habria en todo el planeta entre 100 y 200 millones de

personas que padecen este trastorno (49).

En Espafa, segun las encuestas epidemiolégicas mas actuales, la AR
afecta aproximadamente al 0,5% de la poblacion adulta, con lo cual habria, en
total, mas de 200.000 afectados. Cada afio se diagnostican unos 10.000-20.000

nuevos casos (49).

El prondstico de la artritis reumatoide es incierto, y las lesiones, que se
producen en los primeros afios de enfermedad, pueden continuar a pesar de la
mejoria clinica ya que la patogénesis de estas lesiones puede diferir de la simple

inflamacion aguda articular (50).

25



Universidad
Europea VALENCIA

La calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide es baja, limitada
fundamentalmente por el dolor y los sintomas depresivos que experimentan
dichos pacientes derivados de su enfermedad. Es necesario incidir en estos

aspectos desde un punto de vista multidisciplinario (50).

Por ello, es fundamental el estudio desde todas las perspectivas posibles.
Se hace necesaria la busqueda de articulos cientificos que traten sobre la
microbiota oral y su asociacion con la aparicién y desarrollo de la artritis
reumatoide, para poder diagnosticar la enfermedad de manera temprana y poder
encontrar una relacién entre dicha microbiota y la AR para poder desarrollar

nuevos tratamientos mas eficaces que los actuales.

En la actualidad existe Unicamente una revision sistematica que asocia la
artritis reumatoide con la microbiota oral, ya que el resto de revisiones
sistematicas relacionan la artritis reumatoide con la microbiota gastrointestinal
(50). Este trabajo de investigacion va a evaluar la microbiota oral de la misma
forma que la revisibn sistematica existente pero utilizando articulos mas

recientes.
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2. Hipdtesis y objetivos
2.1 Hipétesis

La hipétesis del trabajo considera que existe una relacion entre la

microbiota oral y el desarrollo de la artritis reumatoide.

2.2 Objetivos
2.2.1 Objetivo general

Analizar si la microbiota oral puede influenciar el desarrollo de la artritis

reumatoide.
2.2.2 Objetivos Especificos

1. Evaluar la relacion entre diferentes especies bacterianas con el

desarrollo de la artritis reumatoide.

2. Analizar el mecanismo fisiopatologico por el cual actian dichas

bacterias en el desarrollo de la artritis reumatoide.
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3.Material y métodos

3.1 Criterios de elegibilidad

3.1.1 Diseio del estudio

Se realizé una revision sisteméatica : estudio descriptivo mediante el cual
se analizaron articulos de diferentes motores de busqueda y bases de datos.
Esta revision sistematica se realiz6 siguiendo la guia prisma (51), elementos de

informes preferidos para revisiones sistematicas y metanalisis.
3.1.2 Pregunta de estudio

En primer lugar, se realiz6 una pregunta de investigacion mediante el uso
del acronimo PECO, que nos ayuda a realizar una pregunta clinica dirigida y a la

busqueda precisa de la informacion.

¢ Poblacion

e Adultos con Artritis Reumatoide

e Exposicion
¢ Microbiota oral de adultos con AR

Pregunta de investigacion

Por lo tanto, la pregunta de investigacion fue la siguiente: ¢ Puede tener la

microbiota oral una relacién con el desarrollo de la Artritis Reumatoide?
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- Criterios deinclusiéon

Para acotar y reducir el contenido de la bdsqueda, se aplicaron los

siguientes criterios de inclusion a los estudios seleccionados:
-Revisiones sisteméticas, meta-analisis, ensayos controlados aleatorios.
-Personas mayores de 18 afos.
-Antigliedad de los articulos : 2011 hasta 2021.
-ldiomas : publicaciones en espafiol, inglés o francés.
-Humanos.
- Criterios de exclusion

Del mismo modo se aplicaron los siguientes criterios de exclusion,

mediante los cuales se eliminaron de la revision a los estudios que:
-Articulos duplicados.

-Articulos que tratan sobre otro tipo de microbiota.

3.2 Fuentes de informacion y estrategia de la busqueda

3.2.1 Busqueda inicial

Se realiz6 una busqueda electronica a mediados de Noviembre de 2021
en las siguientes bases de datos de ciencias de la salud : PubMed, MEDLINE
Complete y CINAHL utilizando las frases “~“"Rheumatoid arthritis AND oral
microbiota”™ “"Rheumatoid arthritis AND and oral dysbiosis™ “~“Rheumatoid

arthritis AND oral microbiome™ .
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3.2.2 Busqueda sistematica

En cada una de las bases de datos se realizaron diferentes combinaciones

de los descriptores con la finalidad de obtener los mejores resultados.

Se aplicaron diferentes filtros : Articulos desde el 2011, publicaciones

académicas arbitradas, realizadas en humanos, con pacientes de 19 afios 0 mas

y finalmente articulos en inglés.

A continuacién, se reflejan las tablas con los descriptores y marcadores

booleanos utilizados en cada busqueda, los filtros aplicados, los articulos

obtenidos, los seleccionados que forman parte del estudio, asi como, la fecha en

la que se realizo la busqueda. Posteriormente, se expone un diagrama de flujo

con el método de recogida de datos.

3.2.3 Articulos obtenidos en bases de datos

Tabla 4. Busqueda inicial sin filtros

(19-11-2021)

MEDLINE
Complete

(20-11-2021)

Rheumatoid arthritis AND oral
dysbiosis

19 resultados

Base de | Descriptores Resultados Total
datos sin filtros
PubMed Rheumatoid arthritis AND oral | 103 articulos 254
(19-11-2021) microbiome articulos
PubMed Rheumatoid arthritis AND oral | 41 resultados
dvsbiosi
(19-11-2021) | “YSPIOS1S
PubMed MeSH: 110 resultados
Arthritis,Rheumatoid/Microbiology
SOLLZOZ0 ) s Mouth/Microbiology
MEDLINE Rheumatoid arthritis AND oral | 46 resultados 933
Complete microbiota articulos
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MEDLINE
Complete

(30-11-2021)

MeSH: Arthritis,Rheumatoid

868 resultados

CINAHL Rheumatoid arthritis AND oral | 9 resultados 13
microbi rticul

(19-11-2021) icrobiota articulos

CINAHL Rheumatoid arthritis AND oral | 4 resultados

(20-11-2021) dysbiosis

Busqueda en 4 resultados 4

Racimo articulos

Fuente: elaboracion propia

Tabla 5. Busqueda sistematica

PubMed

Descriptores

Filtros
aplicados

Resultados

Seleccionados

Rheumatoid

AND oral microbiome

arthritis | English-French- | 63

Spanish
Humans

2011-2021

Se seleccionan 2
articulos al leer el
titulo y resumen
y contener los
términos
necesarios
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Rheumatoid

arthritis

English-French- | 24

Se seleccionan 1

AND oral dysbiosis Spanish articulo al leer el
HuMans titulo y resumen
. y contener los
2011-2021 términos
necesarios
MeSH: 2011-2021 36 Se seleccionan 1
Arthritis,Rheumatoid/Mi articulo al leer el
crobiology AND titulo y resumen
Mouth/Microbiology y contener los
términos
necesarios
MEDLINE Complete
Descriptores Filtros aplicados | Resultados Seleccionados

Rheumatoid
arthritis AND oral
microbiota

2011-2021

Publicaciones
académicas
(arbitradas)

English

Edad: 19 afios y
mas

Humanos

Se seleccionan
4 articulos al
leer el titulo y

resumen y
contener los
términos
necesarios
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académicas
(arbitradas)

English

Edad: 19 afios y
mas

Humanos

Rheumatoid 2011-2021 5 No se
arthritis AND oral .. selecciond
dysbiosis Publlc,:aqones ningun articulo
?:i)?t?arggz;s al leer el titulo y
resumen y no
English contener los
_ . términos
Ed,ad. 19 anos y necesarios 0
mas por duplicacion
Humanos de articulos ya
enumerados
MeSH:Arthritis, 2011-2021 217 Se seleccionan
. _ 1 articulo al leer
Rheumatoid English ol titulo y
Publicaciones resumen y
académicas contener los
arbitradas términos
necesarios
Humanos
CINAHL
Descriptores Filtros aplicados | Resultados | Seleccionados
Rheumatoid 2011-2021 1 Se seleccionan 1
arthritis AND oral .. articulo al leer el titulo
: . Publicaciones
microbiota y resumen y contener

los términos
necesarios
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Rheumatoid 2011-2021 1 Se seleccionan 1
arthritis AND oral Publicacion articulo al leer el titulo
dysbiosis acl:Ja dg?n?coases y resumen y contener

B los términos

( ) necesarios

English

Edad: 19 afios y

mas

Humanos

Busqueda en racimo

Seleccionados

Se seleccionan 4 articulos al leer el titulo y resumen y contener los términos
necesarios

Fuente: Elaboracion propia
3.3 Proceso de seleccidon de estudios

El proceso de seleccion de articulos ha sido realizado por 1 revisor,
mediante la eliminacion de todos los articulos duplicados, seguido de una lectura
critica del titulo de los articulos y como segundo paso se ha leido el resumen de
cada articulo para asegurarse de su relevancia para el estudio. Después de esta
etapa han sido descartados varios articulos por no cumplir con los criterios de
inclusién/exclusion, y los que se seleccionaron cumplen todos los criterios de

elegibilidad anteriormente establecidos.
3.4 Extraccion de datos

Las variables relevantes para el estudio han sido recopiladas de cada uno
de los articulos elegidos segun el autor, lugar del estudio, tipo de muestra,
método de evaluacion de la muestra, edad de los pacientes, afio de publicacion,
el tipo de estudio, el numero de pacientes, que se analice la microbiota oral y la

presencia de un grupo control.
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3.5 Valoracioéon de la calidad

Los articulos seleccionados para la realizacion de esta revision fueron
evaluados a través de la plataforma digital FLC 3.0, Fichas de Lectura Critica
mediante la cual se permite analizar la calidad metodolégica y fiabilidad de los

estudios cientificos a través de una serie de preguntas que hay que responder.

La plataforma incluye instrumentos para la valoracion de siete tipos de
disefios diferentes (estudios de pruebas diagndésticas, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudios de caso-control, estudios de
evaluacién econémica y series de casos) y en funcién del tipo de disefio/estudio
se procedio a responder a una serie de preguntas acerca del tipo de disefio del
estudio, objetivos del estudio, criterios de inclusién/exclusion, apartado de

resultados y conclusiones del estudio, asi como conflictos de intereses.

Tras responder a las preguntas, posteriormente, se determino si el estudio
presentaba una calidad alta, media o baja para proceder a la inclusidon o
exclusion de este. En funcion de si presentaba en el apartado de método un si,
parcialmente o no, se clasificaba en funcion de la calidad que presentaba, asi
como en el resto de areas (pregunta de investigacion, resultados, conclusiones,
conflictos de intereses y validez externa) con la finalidad de obtener la calidad de

cada articulo.

A continuacion, después de pasar las diversas preguntas a los 15 articulos
y comprobar la calidad, se seleccionaron aquellos que presentaron una calidad
alta/media por lo que el total de articulos incluidos para el desarrollo de los

objetivos son 13 articulos.
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4. Resultados

Tras una busqueda en las bases de datos PubMed, MEDLINE Complete
y CINAHL, se identificaron 254 articulos en PubMed, 933 articulos en MEDLINE

Complete, 13 articulos en CINAHL y 4 articulos en una basqueda en racimo.

Después de aplicar los diferentes filtros: Articulos desde el 2011,
publicaciones académicas arbitradas, realizadas en humanos, con pacientes de
19 afios 0 més y finalmente articulos en inglés. Obtuvimos un total de 123
articulos en PubMed, 228 articulos en MEDLINE Complete, 2 articulos en

CINAHL y 4 articulos en una busqueda en racimo publicado entre 2011 y 2021.

Tras una lectura critica del titulo y resumen se descartaron diferentes
articulos por no cumplir los criterios de elegibilidad y/o estar repetidos quedando
4 articulos de PubMed, 5 articulos en MEDLINE Complete, 2 articulos en

CINAHL y 4 articulos en una busqueda en racimo.

Por tanto, los estudios seleccionados fueron 15 articulos a los cuales se
les pas6 una escala para evaluar la calidad metodolégica mediante las Fichas
de Lectura Critica, FLC 3.0.

Los resultados se corresponden con los articulos que han obtenido una
calidad alta/media mediante la utilizacion de la plataforma 3.0 de Fichas de
Lectura Critica. Los 13 estudios incluidos en esta revision sistematica teniendo
en cuenta “la variable cronologica™ fueron publicados entre 2012 y 2021 en

diferentes paises.
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4.1 Seleccion de estudios. Flow chart

Tabla 6. Diagrama de flujo PRISMA

o

Identification

[

)

Screening

Included

Fuente. Elaboracion propia

Records identified from
PUBMED, CINHAL, MEDLINE,
en racimo :

(1204)

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(305)
Records marked as ineligible
by automation tools (247)
Records removed for other
reasons (330)

Y

Records screened
(322)

Records excluded

(8)

Reports sought for retrieval
(317)

A4

A4

Reports not retrieved
(50)

Reports assessed for eligibility
(267)

Reports excluded:
(254)

A\

Studies included
(13)
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Tabla 7. Diagrama de flujo general
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4.2 Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

4.2.1 Anos de publicaciones y tipo de estudios

En la figura 1, podemos observar el afio de publicacion de los articulos
gue se han seleccionado para realizar esta revision sistematica. Cabe destacar

gue el afio en el que mas estudios se publicaron de nuestra muestra fue en 2018.
Figura 1. Graficos de los afios de las publicaciones
ANO

2012, 7.69
2021, 15.39

2014, 7.69

2020, 7.69 2015, 7.69

2019, 15.39

2018, 30.77

Fuente: Elaboracion propia

Se muestran los tipos de estudios que se han utilizado para la revision
sistematica, destacando que, de los 13 estudios, todos son de casos y controles
(100%). Comprobamos el nivel de evidencia de todos los articulos mediante la

plataforma digital Fichas de Lectura Critica 3.0.
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4.2.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Tabla 8. Autores y afio de publicacion, pais, muestra, casos, controles, nUmero
(Ca/Co), edad (Ca/Co), hombres % (Ca/Co), método de evaluacién del

microbioma
Autores vy | Pais Muestra Casos Controles | Nimero | Edad Hombres Método de
afio de (Ca/Co) | (Ca/Co) % (Ca/Co) | evaluacion del
publicacién microbioma
Schmickler | Alemania | Placa AR Sanos 168/168 | 58.4/56.8 18.45/39.28 | X
y cols. 2017 subgingival
(52)
Cheng y | GB Placa ART Sanos X X X Metagenomic
cols. subgingival shotgun
2020(53) sequencing
Lopez- GB Placa AR (NoP) | Sanos 22/19 60/36 23/32 16S rRNA gene
Oliva y subgingival (NoP) sequencing
cols. 2018 (V1-V3, V7-V9)
(54)
Correa vy | Brasil Placadental | AR (NoP) | Sanos 21/27 50/42.8 46.52/63.5 | 16S rRNA gene
cols. 2019 AR (P) (NoP) 21/20 53/46.5 66/52 sequencing
(55) Sanos (P) (V4)
Esberg vy | Suiza Saliva ART Sanos 61/59 58/57 24.6/25.4 16S rDNA (V3-
cols. 2021 V4)
(56)
Tong y | China Saliva AR Sanos 27/23 51.1/49.5 41/43 16S rRNA gene
cols. 2020 sequencing
(57) (V3-V4)
Wolff y | Alemania | Biofilm ART Sanos 22/22 51.7/51.9 32/X gq PCR
cols. 2014 subgingival
(58) Biofilm

supragingival

Scher y | EEUU Biofilm ART Sanos 31/18 42.2/42.2 32/35 454
cols. 2012 subgingival AR Sanos 65/18 X X pyrosequencing
(59)
Mankia y | GB Placa ART Sanos 26/32 54.4/49.4 46/41 Metagenomic
cols. 2019 subgingival Shotgun
(60) sequencing
Zhang y | China Placa dental | ART Sanos 54/51 X X Metagenomic
cols. 2015 Saliva AR Sanos 47/69 Shotgun
(61) sequencing
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Kroese vy | Paises Placa ART Sanos 50/50 X X 16 rDNA
cols. 2021 | Bajos subgingival Pacientes 50/50 sequencing
(62) Saliva de riesgo

Lengua
Mikuls vy | EEUU Placa AR OR 287/330 | 59/60 65/61 16S rRNA
cols. 2018 subgingival sequencing
(63) (V1-V3)
Chen y | China Saliva AR Sanos 110/155 | 56.65/49.96 | 18/52 16S rRNA
cols. 2018 sequencing
(64) (V1-v2)

Fuente: elaboracion propia
4.3 Evaluacion delas caracteristicas de los estudios revisados

Los siguientes estudios se realizaron en diferentes paises como
Alemania, Gran Bretafia, Brazil, China, Suiza, Estados Unidos y los Paises Bajos
con un total de 2173 pacientes. Se compard la microbiota oral de pacientes
sanos o con riesgo de presentar artritis reumatoide con pacientes que presentan
la enfermedad o0 que se encuentran en estadios tempranos de la enfermedad.
Se tomaron muestras de la placa subgingival y supragingival, la saliva y la
lengua. Para el método de evaluacion del microbioma se uso el Metagenomic
Shotgun sequencing, el 16 rDNA y 16S rRNA sequencing, el g PCR y el 454

pyrosequencing.

4.4 Sintesis de los resultados

4.4.1 Identificacion de diferentes especies bacterianas con

posible implicacion con el desarrollo de la artritis reumatoide

Tabla 9. Articulos y Microbiota encontrada

Articulos Microbiota

Schmickler y cols 2017 (52).

Fusobacterium nucleatum.

AR -2 Aumento Porphyromonas gingivalis y

Cheng y cols 2020 (53).

Porphyromonas gingivalis.

Alto riesgo de padecer AR = Aumento de
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Lopez-olivay cols 2018 (54).

AR > Aumento de Cryobacterium curtus.

Correay cols 2019 (55).

Alto riesgo de padecer AR - Reduccion
del género Defluviitaleaceae y la especie
Neisseria oralis y aumento de Prevotella.

Esberg y cols 2021 (56).

ART > Aumento de Prevotella pleuritidis,

Treponema  denticola,  Porphyromonas
endodontalis y Filifactor alocis y géneros

porphyromonas y fusobacterium.

Tong y cols 2020 (57).

Alto riesgo de padecer AR = Reduccién
del género Defluviitaleaceae y la especie
Neisseria oralis y aumento de Prevotella.

Disminucién de Porphyromonas gingivalis.

Wolff y cols 2014 (58).

AR = Aumento de

actinomycetemcomitans (periodontitis).

Aggregatibacter

Scher y cols 2012 (59).

AR = Aumento de

actinomycetemcomitans (periodontitis).

Aggregatibacter

Mankia y cols 2019 (60).

AR = Aumento de Porphyromonas gingivalis

(periodontitis).

Zhang y cols 2015 (61).

AR - Disminuciéon de Haemophilus spp.

Aumento Lactobacillus salivarius.

Kroese y cols 2021 (62).

ART - Aumento de Prevotella y Veillonella.

Mikuls y cols 2018 (63).

AR = Aumento de Porphyromonas gingivalis

(periodontitis).

Chen y cols 2018 (64).

ART = No aumento de Porphyromonas

gingivalis.

Fuente: elaboracion propia
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Se encontraron niveles superiores de ciertas especies bacterianas como
Porphyromonas gingivalis (52,60,63), Fusobacterium nucleatum (52),
Cryobacterium curtus (54), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (58,59) y
Lactobacillus salivarius (61) con respecto al grupo control sano. Ademas, se
observé una disminucion de Haemophilus spp (61) en comparacion con el grupo

control.

En los pacientes con AR temprana se encontr6 un aumento de Prevotella
pleuritidis (56), Treponema denticola (56), Porphyromonas endodontalis (56),
Filifactor alocis (56), y géneros porphyromonas (56), fusobacterium (56),
Prevotella (62) y Veillonella (62). Sin embargo, no se encontraron diferencias en

los niveles de Porphyromonas gingivalis (64).

En el grupo de pacientes con riesgo de padecer AR hubo un aumento en
los niveles de especies del género Prevotella (55,57) y una reduccion de los
géneros Defluvitaleaceae (55,57) y la especie Neisseria oralis (55,57).
Finalmente, en un estudio se observd un aumento de la Porphyromonas
gingivalis (53) mientras que en otro estudio presentd una disminucion de la

Porphyromonas gingivalis (57).

4.4.2 Relacion entre el mecanismo fisiopatologico y el

riesgo de desarrollar artritis reumatoide
De los 13 estudios incluidos. 1 (55) analizdé el posible mecanismo

fisiopatoldgico de la microbiota con el desarrollo de la AR.

Para estudiar si la disbiosis anteriormente mencionada podria estar
relacionada con una respuesta inflamatoria alterada, Correa y cols. midieron los
niveles de citoquinas en muestras de saliva de los sujetos con AR y el grupo
control sano. Los niveles de algunas citoquinas como IL-2, IL-6 e IFN-y estaban
aumentados en pacientes con AR en comparacion con los sujetos control, ambos
sin periodontitis. Los niveles de IL-33 y TNF-alfa se encontraron aumentados en
todos los pacientes con AR, independientemente de si presentaban periodontitis
0 no. Sorprendentemente, los niveles de IL-17 (una citoquina relacionada en
procesos autoinmunes) aumentaron en pacientes con AR gque presentaban a la

vez enfermedad periodontal comparado con el grupo control (55).
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Los niveles aumentados de las citoquinas IL-6, IL-17 e IL-33 se
correlacionaron positivamente con parametros periodontales como la
profundidad de sondaje y el nimero de dientes faltantes. Los niveles de IL-33 se
correlacionaron positivamente con parametros de la AR como el factor
reumatoide y la proteina C reactiva (PCR), mientras que la IL-6 se correlacion6
positivamente con la PCR y la VSG. Ademds, la presencia de especies
relacionadas con la salud, como Streptococcus, Rothia aeria y Actinomyces, se
correlacioné negativamente con las citoquinas IL-17 y TNF-alfa. En cambio, la
presencia de especies patégenas, como Selenomonas y Prevotella, se
correlacionaron con niveles elevados de citoquinas inflamatorias (IL-2, IL-6, IL-
17, IL-33 y TNF-alfa) (55).

5. Discusion

Varios estudios realizados en la ultima década identificaron la estrecha
relacion entre la presencia de AR y un incremento en la cantidad de colonias de

Porphyromonas gingivalis (58).

Sin embargo, ningun estudio pudo encontrar una fuerte asociacion entre
los niveles de Porphyromonas gingivalis y los titulos de ACPA, sino solamente
con la presencia de periodontitis, una caracteristica comin en muchos pacientes
con AR tanto de reciente comienzo como establecida (60,61,63). Incluso en un
extenso estudio realizado en China que evalué no solo la microbiota oral sino
también la intestinal, no se observé un aumento significativo de Porphyromonas
gingivalis comparando sujetos con AR de reciente comienzo sin tratamiento con
controles sanos (64). Ademas, segun otro estudio realizado en el mismo pais por
Zhang y cols. se distinguieron alteraciones en el microbioma intestinal, dental y
de la saliva de pacientes con AR comparado con controles sanos (61). En
particular, Haemophilus spp disminuyeron considerablemente en individuos con
AR vy se correlacionaron negativamente con los niveles de autoanticuerpos
séricos, mientras que la prevalencia de Lactobacillus salivarius aumentd en

individuos con AR muy activa (59).
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En un estudio realizado por Schmickler y cols. se encontré una tendencia
a concentraciones mas altas de Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium
nucleatum en pacientes con AR positivos para anti-CCP, pero la importancia de
las bacterias patégenas periodontales y los parametros reumatoides en la
interrelacién entre la periodontitis y la AR sigue sin estar clara (50). Sin embargo,
en un estudio mas reciente, realizado por Cheng y cols. en el 2020 se observo
gue las personas en riesgo anti-CCP positivas tenian microbiomas subgingivales
disbidticos y una mayor abundancia de Porphyromonas gingivalis en
comparacién con los controles. Y esto apoya la hipétesis de que el microbioma
oral y especificamente las Porphyromonas gingivalis son importantes en el inicio
de la AR (51).

Otra bacteria propuesta en la patogénesis de la AR es Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (57). Diversos estudios han mostrado un aumento en
los niveles de este microorganismo en la mucosa subgingival de pacientes con
AR (57). Como se ha mencionado previamente en el caso de Porphyromonas
gingivalis, este aumento también se ha relacionado principalmente a la presencia
de periodontitis en los pacientes con AR, no logrando reproducir estos hallazgos

al considerar pacientes con AR sin enfermedad periodontal (56).

En el siguiente estudio, independientemente del estado periodontal, los
pacientes con ART tenian niveles mayores de Prevotella pleuritidis, Treponema
denticola, Porphyromonas endodontalis y Filifactor alocis y en los géneros
porphyromonas y fusobacterium (56). Los resultados respaldan una alteraciéon
de la microbiota oral ya en pacientes con ART en comparacion con controles
sanos y destacan un panel de bacterias orales que pueden ser Utiles en la
evaluacion del riesgo de ART tanto en personas sanas como en personas con

afectacion periodontal (56).

Se sabe que las personas con riesgo de AR pueden pasar por diferentes
fases de progresion de la enfermedad. En uno de los estudios se observo que
en las etapas ““preclinicas™, la diversidad microbiana salival se reducia
significativamente en pacientes con AR en comparacion con los individuos sanos
(57). A diferencia de los pacientes sanos, los individuos con elevado riesgo de

padecer AR mostraron una reduccion en los niveles de bacterias del género
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Defluviitaleaceae y la especie Neisseria oralis, pero una expansiéon de Prevotella
(55,57). Inesperadamente, la abundancia relativa de Porphyromonas gingivalis,
reportada como patdgenos oportunistas para el desarrollo de la AR, disminuy6
significativamente en individuos de alto riesgo (57). Contrariamente con un
estudio realizado por Cheng y cols en el que se vio un aumento de la abundancia
de dicha bacteria (53).

En un estudio realizado por Kroese, y cols, se observdé un aumento de
Prevotella y Velllonella en la saliva de los pacientes con ART comparado con

pacientes sanos (62).

Finalmente Lopez-Oliva y cols. no observaron una diferencia significativa
en los niveles de Porphyromonas gingivalis, entre individuos con AR y pacientes
sanos. En contraste los pacientes con AR mostraron significativamente mayor
numero de colonias de Cryptobacterium curtus comparado con los grupos control
(54).

La presencia de Porphyromonas gingivalis en la placa dental subgingival,
asi como en el liquido sinovial, ha sucitado interés por parte de la comunidad
cientifica con el fin de conocer el papel de la misma ya sea en el inicio o el
mantenimiento de la inflamacién cronica (38). Varios estudios han encontrado
correlaciones directas entre los niveles de actividad de la AR vy los titulos de
anticuerpos séricos contra este microorganismo (67). La inoculacién oral con
Porphyromonas gingivalis y Prevotella nigrescens agravo la severidad de la
artritis en un modelo experimental con ratones al modificar la respuesta inmune,
aumentando la produccion de IL-17 y la induccién de respuesta de tipo Thl7
(67).

Estas bacterias presentaron la capacidad para modular el sistema
inmunitario incluyendo la inhibicién de interleuquinas antiinflamatorias y la
expresion de una enzima con actividad aminodeaminasa que convierte la
arginina C-terminal en una proteina citrulinada muy similar a la implicada en la

etiologia de la artritis reumatoide (38).

En una reciente revision acerca del rol de Porphyromonas gingivalis en la

AR, se concluye que si bien hay varios trabajos que demuestran el aumento de
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esta bacteria en pacientes con AR, la misma esta fuertemente ligada a la
presencia concomitante de periodontitis (64). Si bien existe una hipotesis a partir
de un estudio en ratas que postula que la Porphyromonas gingivalis podria
expresar una proteina capaz de citrulinizar diferentes péptidos, la misma todavia

no ha podido ser reproducida in vivo (63).

Otra bacteria propuesta en la patogénesis de la AR es Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Sin embargo, a diferencia de Porphyromonas
gingivalis, este microorganismo mostré en estudios in vivo inducir la
citrulinizaciéon celular mediante la activacibn de enzimas como la
arginindeaminasa en neutréfilos humanos (38). Esta activacion esta mediada por
la Leucotoxina A, una toxina especifica de la bacteria que se liga a la superficie
de los neutrofilos desencadenando la citrulinizacion (70,71), por lo que, al menos

en un grupo de pacientes, podria jugar un rol en el desarrollo de la patologia (38).

Probablemente los hallazgos mas relevantes en la microbiota oral sean los
encontrados al comparar pacientes con AR y controles, en ambos grupos sin
periodontitis (38). Debido a que ha sido demostrada la capacidad de la
Porphyromonas gingivalis de degradar la arginina mediante la arginina
deaminasa, aumentando la produccién de citrulina y la induccion de ACPA, los
autores sugieren un posible rol de este microorganismo en la génesis de la AR
(38).

Un estudio realizado en Brasil comparé pacientes con AR de reciente
comienzo con enfermedad periodontal con pacientes con AR sin periodontitis
(38). En este caso, los pacientes con periodontitis mostraron aumento de
colonias de Parviromonas micra y de las ya mencionadas Porphyromonas
gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans (38). En contraste, los
pacientes con AR sin periodontitis mostraron aumentos significativos de distintas

especies de Prevotella (55).

Se observé un cambio caracteristico en la composicién de los microbios
salivales en individuos con alto riesgo de AR, lo que sugiere que la disbiosis en
la microbiota oral ocurre en la etapa ““preclinica” de la AR y se correlaciona con

caracteristicas autoinmunes sistémicas (57,62).
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Si bien existe una gran heterogeneidad en los estudios que han evaluado la
microbiota subgingival en pacientes con AR, hoy sabemos que existen diferentes
patrones de composicion que no solo dependen de la presencia de la
enfermedad, sino fundamentalmente del estatus de salud periodontal de los
pacientes, lo que lleva a que exista predominancia de determinadas especies

sobre otras (38).

6. Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos en el presente trabajo sefialamos las

siguientes conclusiones :

1. No se encontr6 evidencia suficiente para poder relacionar a los
microorganismos periodontopatdgenos y su papel en el desarrollo de
la artritis reumatoide.

2. Se han encontrado diferentes especies periodontopatdogenas que
contribuyen a la inflamacion sistémica del organismo pero su
mecanismo fisiopatoldgico todavia no esta claro.

3. No se ha encontrado evidencia clara que permita discernir si la
periodontitis puede suponer un factor de riesgo para desarrollar artritis
reumatoide.

4. Son necesarios nuevos estudios que permitan ahondar en el
mecanismo fisiopatologico de estas bacterias y como contribuyen al

desarrollo de diferentes enfermedades sistémicas.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios incluidos para revisiones sistematicas

Areas | Crteos |

Area 1. e
Referencias 1.2.
Area 2. CIEY]

Descripcién 2.2.
del estudio 2.3.

Area 3. 3.1.

Preguntade  3.2.

investigacion
4.1
4.2.

Area 4. 4.3.

Método 44.
4.5.
4.6.
5.1.

Area 5.

Resultados 52
5.3.
54.

Area 6. 6.1.

Conclusiones 6.2.

Area 7. 7

Conflicto de :

intereses

Area 8. Validez 8.

externa

Area 9.

Evaluacion 9.1.

delacalidad 9.2.

del estudio

Area 10. Tabla

de evidencia

Cita bibliografica completa.
Cita bibliografica abreviada.

Especifica el diseno del estudio.
Describe los objetivos del estudio.
Describe la localizacion y periodo de realizacion del estudio.

Indica la poblacion, intervencion, comparacion y resultados de la revision.
¢La revision sistematica se basa en una pregunta de investigacion cla-
ramente definida?

Indica el tipo de disefo de los estudios incluidos en la revision.

¢Son los criterios de inclusion y exclusion adecuados para responder a
la pregunta planteada?

¢La busqueda bibliografica es suficientemente exhaustiva y rigurosa?
¢La calidad de los estudios se evalia de forma apropiada? Describe el
método empleado para la evaluacion de la calidad de los estudios.

¢La extraccion de datos se realiza de forma rigurosa?

¢La metodologia de la revision ha permitido minimizar los sesgos?

¢Se indica el nimero de estudios y de pacientes/participantes incluidos
en la revision sistematica evaluada? Anota el nimero de estudios inclui-
dos y el nimero de participantes.

¢ Se especifican los resultados principales? Anoétalos.

¢Son precisos los resultados clinicos hallados en la revision?

;Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos?

Anota las conclusiones del estudio
¢Las conclusiones estan justificadas?

¢ Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de intereses?
Si consta, especifica la fuente de financiacion.

(Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y con-
texto que interesan?

Evaluacion de la calidad del estudio.
Anota tus comentarios sobre la lectura critica.
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Anexo 2. Criterios incluidos para ensayos clinicos

Area 1.
Referencias
Area 2.
Descripcion
del estudio

Area 3.
Pregunta de
investigacion

Area 4.
Método

Area 5.
Resultados

Area 6.
Conclusiones
Area 7.
Conflicto de
intereses

Area 8. Validez
externa

Area 9.
Evaluacion

de la calidad
del estudio
Area 10. Tabla
de evidencia

it
1.2

231
2.2
2.3.

3.1.

3.2.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.

4.6.
4.7.

4.38.
4.9.

4.10.
4.11.

5.1:1:

52.1.
5.3.

6.1.
6.2.

9.1.

Cita bibliografica completa.
Cita bibliografica abreviada.

Especifica el disefo del estudio.
Describe los objetivos del estudio.
Describe la localizacion y periodo de realizacion del estudio.

Indica la poblacion, intervencion, comparacion, resultados analizados,
tiempo de seguimiento del ensayo.

¢El ensayo se basa en una pregunta de investigacion claramente defi-
nida?

¢Son los criterios de inclusion y exclusion adecuados para responder a
la pregunta planteada?

Indica el nimero de participantes / grupo.

¢Se hizo una estimacion del tamano de la muestra?

¢Esta bien descrita la intervencion realizada en el grupo experimental?
Describela.

¢Esta bien descrita la intervencion realizada en el grupo control? Des-
cribela.

¢La aleatorizacion esta bien realizada?

¢El ocultamiento de la secuencia de asignacion se realizé de forma
adecuada?

¢El enmascaramiento del personal sanitario, de los participantes y del
personal que evaluo los resultados se realizé de forma adecuada?

¢ Se produjeron pérdidas post-aleatorizacion? En caso afirmativo,
anota numero/grupo y las causas.

¢El analisis estadistico es adecuado?

¢El método del estudio ha permitido minimizar los sesgos?

¢ Se especifican los efectos clinicos beneficiosos de la intervencion
evaluada? Anota su magnitud y significacion estadistica.

¢ Se describen los efectos adversos? En caso afirmativo, anétalos.
¢Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos?

Anota las conclusiones del estudio.
¢Las conclusiones estan justificadas?

¢Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de intereses?
Si consta, especifica la fuente de financiacion.

¢Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y con-
texto que interesan?

Evaluacion de la calidad del estudio
Anota tus comentarios sobre la lectura critica
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Anexo 3. Valoracion de la calidad metodoldgica del estudio

Esta es la tabla resumen para la valoracion de la calidad metodolégica del estudio.

Teniendo en cuenta tus respuestas a las 6 areas que aparecen en esta pantalla, valora la
calidad de la evidencia aportada por el estudio que has analizado.

Pregunta investigacion

¢ : Sin
¢El estudio se basa en una pregunta de investiga- Si No Parcialmente .. = ..
cion claramente definida?
Método S

n

¢El mé;odo del estudio ha permitido minimizar los Si No Parciaimente . . ..
sesgos
Resultados S

. ‘ in
z,laos rfitsult:dos estan correctamente sintetizados Si No Parciaimente . .~ ..
y descritos?

Conclusiones _ Sin
Si No Parcialmente
¢lLas conclusiones estan justificadas? informacion

Conflicto de intereses o

. ; in
¢Esté bien descrita la existencia o ausencia de Si No Parcialmente . . . ...
conflicto de intereses?
Validez externa S

- ; n
¢Los resultados del estudio son generalizables ala Si No Parcialmente . .= ..
poblacioén y contexto que interesan?
A modo de orientacion, considera las siguientes sugerencias.

: : Método -

Mayoria resto criterios Si Calidad Alta Calidad Media Calidad Baja
Mayoria resto criterios PAR- 5 3 - P < .

CIALMENTE Calidad Media Calidad Media Calidad Baja
Mayoria resto criterios NO Calidad Baja Calidad Baja Calidad Baja
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Anexo 4. Check list PRISMA

Ubicacion
o Elemento de la lista de verificacion GILEER
Secciony Jema | # i)
articulo
TITULO
Titulo, | 1 ‘ Identifique el rme como una revision sistematica. Pag. 1
RESUMEN
Resumen, 2 ‘ Consulte Ia lista de verificacion de resimenes de PRISMA 2020. Pag.8
INTRODUCCION
0 3 | Describa la justificacion de la revision en el contexto del conocimiento existente Pag..26
fundamental
Qhjetivos. 4 | Proporcione una declaracién explicita de los objetivos o preguntas que aborda la revision. Pag.27
METODOS
Criterip de 5 | Especifique los criterios de inclusion y exclusion para la revision y como se agruparon los estudios para la sintesis. Pag..28
glegiblidad
Fuentes de 6 | Especifigue todas las bases de datos, regisiros, sitios web, grganizaciones, listas de referencia v ofras fuente: o consultadas para | Pag..30
i6 identificar estudios. Especifique la fecha en que se buscé o consulté por Glitima vez cada fuente.
Estrategia de 7 | Presente las estrategias de blsqueda completas para todas las bases de datos, registros y sitios web, incluidos los filtros y limites Pag.31
busqueda utilizados.
Progcesp de 8 | Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumplié con los criterios de inclusion de |a revision, incluidos cuantos revisores | Pag..34
seleccion revisaron cada registro y cada informe recuperado, si trabajaron de forma independiente y, si corresponde, los detalles de las herramientas
de automatizacién utilizadas en el proceso
Proceso de 9 | Especifigue los métodos utilizados para recopilar datos de los informes, incluidos cuantos revisores recopilaron datos de cada informe, si Pag.34
recopilacion de trabajaron de forma independiente, cualquier proceso para obtener o confirmar datos de los investigadores del estudio y, si corresponde, los
datos detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.
Elementos de 10 a | Enumere y defina todos los resultados para los cuales se buscaron datos. Especifique si se buscaron todos los resultades compatibles con -
dates. cada dominio de resultado en cada estudio (p. ej., para todas las medidas, puntos temporales, analisis) y, de no ser asi, los métodos
utilizados para decidir qué resultados recopilar.
10b | Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos (p. ej., caracteristicas de los participantes y de la intervencion, | -
fuentes de financiacién). Describa cualquier suposicién hecha sobre cualquier informacién faltante o poco clara.
Evaluacion del 11 | Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos, incluidos los detalles de las herramientas Pag..34
riesgo de sesgo utilizadas, cuantos revisores evaluaron cada estudio y si trabajaron de forma independiente y, si corresponde, los detalles de las
del estudio herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.
Medidas de 12 | Especifique para cada resultado la(s) medida(s) del efecto (p. €j., cociente de riesgos, diferencia de medias) utilizada en la sintesis o -
efecto presentacion de los resultados.
méfodos, de 13a | Describa los procesos utilizados para decidir qué estudios eran elegibles para cada sintesis (p. ej., tabular las caracteristicas de la -
sintesis intervencion del estudio y compararlas con los grupos planificados para cada sintesis (item #5)).
13b | Describa los métodos necesarios para preparar los datos para su presentacion o sintesis, como el manejo de estadisticas de resumen -
faltantes o conversiones de datos
13c¢ | Describa cualquier métode utilizado para tabular o mostrar visualmente los resultados de estudios y sintesis individuales. -
13d | Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique la(s) eleccion(es). Si se realizé un mefanalisis, describa los -

Elemento de la lista de verificacion

modelos, los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad estadistica y los paquetes de software utilizados.

13e | Describa cualquier método utlI\zado para explorar las posibles causas de la heterogeneidad entre los resultados del estudio (p. €j., analisis -
de subgrupos, .

13f | Describa cualquier andlisis de sensibilidad realizado para evaluar la solidez de los resultados sintetizados. Pag.34
Evaluacion del 14 | Describa cualquier métedo utilizado para evaluar el riesgo de sesgo debido a la falta de resultados en una sintesis (que surge de los sesgos | Pag,.34
sesgo de de notificacion)
notificacién
Evaluacion de 15 | Describa cualquier método utilizado para evaluar la certeza (o confianza) en el cuerpo de evidencia para un resultado. Pag.34
RESULTADOS
Seleccian de 16a | Describa los resultados del proceso de bisqueda y seleccion, desde el nimero de registros identificados en la bisqueda hasta el nimero Pag..36
esfudios de estudios incluides en la revisién, idealmente utilizando un diagrama de flujo.

16b | Cite los estudios que podrian parecer cumplir con los criterios de inclusién, pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.
Caracteristicas, 17 | Citar cada estudio incluido y presentar sus caracteristicas. Pag.39
del gstudio.
Riesgo de sesgo 18 | Presentar evaluaciones del riesgo de sesgo para cada estudio incluido -
en los estudios
Resultados de 19 | Para todos los resultades, presente, para cada estudio: (a) estadisticas resumidas para cada grupo (cuando corresponda) y (b) una Pag.40
estudios, estimacion del efecto y su precision (p. ej., intervalo de confianzal/creible), idealmente utilizando tablas o graficos estructurados.
individuales
Resultados de 20a | Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes. -
sintesis 20b | Presentar los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se realizé un mefanalisis, presente para cada estimacion resumlda -

y su precision (p. gj., intervalo de confianza/creible) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si compara grupos. describa la
del gfecto
20c | Presentar los resultados de todas las investigaciones de las posibles causas de la heterogeneidad entre los resultados del estudio. -
20 dias | Presentar los resultados de todos los analisis de sensibilidad realizados para evaluar la solidez de los resultados sintetizados. -

Reportar sesgos. 21 | Presentar evaluaciones del riesgo de sesgo debido a la falta de resultados (debido a sesgos de nofificacion) para cada sintesis evaluada -
Certeza de la 22 | Presentar evaluaciones de certeza (o confianza) en el cuerpo de evidencia para cada resultado evaluado -
DISCUSION
Discusian 23a | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de ofras pruebas. Pag..43

23b | Discutir cualquier limitacién de la evidencia incluida en la revisién. -

23c | Discutir cualquier limitacion de los procesos de revision utilizados.

23d | Discutir las implicaciones de los resultados para la practica, la politica y la investigacion futura. Pag.45
OTRA INFORMACION
Registra v 24a | Proporcione informacion de registro para la revision, incluidos el nombre y el nimero de registro, o indigue que la revision no se registro. -
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Ubicacion
donde se

o Elemento de la lista de verificacion 1
Seceiony Tema reporta el
articulo

protocolo, 24b | Indique donde se puede acceder al protocolo de revision, o indique que no se elaboré un protocolo. -

24c | Describa y explique cualquier modificacion a la infermacion proporcionada en el registro o en el protocolo -
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MICROBIOTA ORAL Y ARTRITIS REUMATOIDE

Palabras clave : Artritis reumatoide, disbiosis oral, microbiclogia oral, microbioma

oral.

Resumen

Introducciéon : La infeccion mas reconocida en la patogenia de la AR es la
periodontitis, causada frecuentemente por Porphyromonas gingivalis, una bacteria
particularmente interesante, ya que puede inducir la citrulinizacion local de proteinas,
con posterior activacion de una respuesta inmune y produccion de anticuerpos frente
a estos. No obstante, existen otros microorganismos orales que podrian tener un rol
en el desarrollo de la artritis reumatoide. Este trabajo tiene como objetivo analizar la
relacion entre microorganismos periodontopatdgenos y su rol en el desarrollo de la
artritis reumatoide asi como analizar el mecanismo de accion implicado en la aparicion
de dicha enfermedad.

Material y métodos : Revision sistematica mediante el analisis de casos y controles
desde las bases de datos de Pubmed, MEDLINE Complete, CINAHL y blsqueda en
racimo. A través de los MeSH y términos libres, combinados con los booleanos
pertinentes, se seleccionaron aquellos estudios publicados desde 2012 hasta 2021
con terminologia adaptada al inglés y espafiol, y bajo unos criterios de elegibilidad
acordes a los objetivos planteados.

Resultados : Se seleccionaron un total de 15 articulos, de los cuales se usaron 13
para su analisis (N=13), tras evaluar su calidad metodolégica mediante la plataforma
digital FLC 3.0, con una calidad media/alta.

Conclusiones : No se correlacionaron microorganismos orales especificos con el

desarrollo de la artritis reumatoide y su mecanismo de accion no queda del todo claro.
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Introduccion
La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por una

sinovitis cronica, una destruccion de los huesos y una incapacitacion funcional de las
articulaciones (1) que afecta hasta el 1% de la poblacion adulta a nivel mundial (2) v
afecta de manera importante la calidad de vida tanto en personas jovenes como en
personas mayores (3). Al igual que otras enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso, la diabetes tipo 1 y el sindrome de Sjogren, la AR se presenta con mayor
frecuencia en mujeres (4,5). Y el 80% de los pacientes gque la padecen, presentan

signos y sintomas en edades comprendidas entre los 35 y 50 afios (6,7)

Ademas de los sintomas articulares, es un trastorno sistémico que causa sintomas
extraarticulares como anomalias hematolégicas, sindrome del ojo seco, fibrosis
pulmonar, vasculitis y nddulos reumatoides (8) En la mayoria de los pacientes, la AR
comienza con una etapa de susceptibilidad unos afios antes de que la enfermedad
clinica se vuelva aparente, después de lo cual la enfermedad avanza a través de la

AR preclinica seguida de inflamacion articular durante la etapa sintomatica (9).

Es evidente que la higiene bucodental es muy relevante para todos pero, en el caso
de los pacientes con artritis reumatoide, tiene influencia también sobre el pronéstico
de su enfermedad. Y es que los ensayos clinicos han evidenciado que el tratamiento
periodontal no quirdrgico reduce la inflamacion sistémica y mejora la evolucion de la
artritis reumatoide. De ahi la importancia de que el paciente realice una adecuada

higiene oral.

El odontélogo tiene una importante mision en esie trabajo de concienciacion e
instrucciones para la higiene oral. Impartir las pautas apropiadas y establecer los
controles adecuados de su salud periodontal puede tener una gran y positiva

repercusion sobre la salud general del paciente con AR.

La primera connotacion importante de esta enfermedad es la dificultad para la higiene
oral que presentan estos pacientes y que es debida a la pérdida de funcion en las
articulaciones de las manos. Este hecho, sumado a la pérdida de saliva condicionara
una mayor susceptibilidad a las infecciones como la enfermedad periodontal y la

caries (10).
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Para evitar la aparicion de estas infecciones orales se recomienda extremar la higiene
oral y el uso del cepillo eléctrico, mas facil de manejar para estos pacientes. Se
realizara un tratamiento periodontal si procede y un mantenimiento continuado del

paciente (10).

Cuando exista evidencia de que el paciente presenta una hiposialia real, se realizaran
fluorizaciones. Se puede afiadir el uso de clorhexidina y recomendar a los pacientes
beber mucha agua y humedecer frecuentemente la cavidad oral. La estimulacion de
la saliva se puede realizar mediante caramelos, chicles sin azucar, u otros
estimulantes de la secrecion. En casos mas avanzados se utilizaran sialologos como
la pilocarpina o sustitutos salivales, aunque cuando los pacientes presentes sindrome
de 5jogren y una destruccion del parénquima glandular, estas medidas seran poco
efectivas. Cuando el paciente presente este sindrome, sera importante vigilar la

posible aparicién de linfomas en la glandula pardtida (10).

En cuanto a las alteraciones de la articulacién temporomandibular, el tratamiento sera
sintomatico en primer lugar, pudiendo ufilizar otros recursos como la medicina fisica,
férulas, tratamiento bioconductual o incluso cirugia para colocar protesis en los casos

mas severos (10).

Material y Método
Estrategia de busqueda (Tabla 1)

Se realizé una busqueda electronica a mediados de Noviembre de 2021 en las
siguientes bases de datos de ciencias de la salud : PubMed, MEDLINE Complete y
CINAHL utilizando las frases "~'Rheumatoid arthrits AND oral microbiota™
“"Rheumatoid arthritis AND and oral dysbiosis™ ~"Rheumatoid arthritis AND oral

microbiome ™.

En cada una de las bases de datos se realizaron diferentes combinaciones de los

descriptores con la finalidad de obtener los mejores resultados.

Se aplicaron diferentes filtros : Articulos desde el 2011, publicaciones académicas
arbitradas, realizadas en humanos, con pacientes de 19 afios 0 mas y finalmente

articulos en inglés.
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Criterios de seleccion de articulos de investigacion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (i) Revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos controlados aleatorios; (ii) Personas mayores de 18 afios; (iii)
Antigliedad de los articulos: 2011-2021; (iv) Idiomas: publicaciones en espafiol, inglés
o francés; (v) Humanos. Se excluyeron los estudios si (i) eran elementos duplicados;
(ii) articulos relacionados con otros tipos de microbiota.

Valoracion de la calidad

Los articulos seleccionados para la realizacion de esta revision fueron evaluados a
través de la plataforma digital FLC 3.0, Fichas de Lectura Critica mediante la cual se
permite analizar la calidad metodologica y fiabilidad de los estudios cientificos a través

de una serie de preguntas que hay que responder.

Tras responder a las preguntas, posteriormente, se determino si el estudio presentaba
una calidad alta, media o baja para proceder a la inclusién o exclusion de este. En
funcion de si presentaba en el apartado de método un si, parcialmente o no, se
clasificaba en funcion de la calidad que presentaba, asi como en el resto de areas
(pregunta de investigacidn, resultados, conclusiones, conflictos de intereses y validez

externa) con la finalidad de obtener la calidad de cada articulo

Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de articulos ha sido realizado por 1 revisor, mediante la
eliminacion de todos los articulos duplicados, seguido de una lectura critica del titulo
de los articulos y como segundo paso se ha leido el resumen de cada articulo para
asegurarse de su relevancia para el estudio. Después de esta etapa han sido
descartados varios articulos por no cumplir con los criterios de inclusionfexclusion, y
los que se seleccionaron cumplen todos los criterios de elegibilidad anteriormente
establecidos.

Extraccion de datos

Las variables relevantes para el estudio han sido recopiladas de cada uno de los
articulos elegidos segun el autor, lugar del estudio, tipo de muestra, método de
evaluacion de la muestra, edad de los pacientes, afio de publicacion, el tipo de
estudio, el numero de pacientes, que se analice la microbiota oral y la presencia de

un grupo control.
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Resultados

Seleccion de estudios
Tras una blisqueda en las bases de datos PubMed, MEDLINE Complete v CINAHL,
se identificaron 254 articulos en PubMed, 933 articulos en MEDLINE Complete, 13

articulos en CINAHL vy 4 articulos en una busqueda en racimo.

Después de aplicar los diferentes filtros : Articulos desde el 2011, publicaciones
academicas arbitradas, realizadas en humanos, con pacientes de 19 afios 0 mas y
finalmente articulos en inglés. Obtuvimos un total de 123 articulos en PubMed, 228
articulos en MEDLINE Complete, 2 articulos en CINAHL y 4 articulos en una

busqueda en racimo publicado entre 2011 y 2021.

Tras una lectura critica del titulo y resumen se descartaron diferentes articulos por no
cumplir los criterios de elegibilidad y/o estar repetidos guedando 4 articulos de
PubMed, 5 articulos en MEDLINE Complete, 2 articulos en CINAHL vy 4 articulos en

una busqueda en racimo.

Por tanto, los estudios seleccionados fueron 15 articulos a los cuales se les paso una
escala para evaluar la calidad metodoldgica mediante las Fichas de Lectura Critica,
FLC 3.0.

Los resultados se corresponden con los articulos que han obtenido una calidad
alta/media mediante la utilizacion de la plataforma 3.0 de Fichas de Lectura Critica.
Los 13 estudios incluidos en esta revision sistematica teniendo en cuenta “la variable

cronologica™ fueron publicados entre 2012 y 2021 en diferentes paises.

Caracteristicas de los estudios incluidos (Tabla 2)

Los siguientes estudios se realizaron en diferentes paises como Alemania, Gran
Bretafia, Brasil, China, Suiza, Estados Unidos y los Paises Bajos con un total de 2173
pacientes. Se compard la microbiota oral de pacientes sanos 0 con riesgo de
presentar artritis reumatoide con pacientes que presentan la enfermedad o que se
encuentran en estadios tempranos de la enfermedad. Se tomaron muestras de la
placa subgingival y supragingival, la saliva y la lengua. Para el método de evaluacion
del microbioma se uso el Metagenomic Shotgun sequencing, el 16 rDNA y 165 rRNA

sequencing, el g PCR. y el 454 pyrosequencing.
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Identificacion de diferentes especies bacterianas con posible implicacion en el

desarrollo de la artritis reumatoide (Tabla 3)

Se encontraron niveles superiores de ciertas especies bacterianas como
Porphyromonas gingivalis (11,19, 22), Fusobacterium nucleatum (11), Cryobacterium
curtus (13), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (17 18) y Lactobacillus
salivarius (20) con respecto al grupo control sano. Ademas, se observd una

disminucion de Haemophilus spp (20) en comparacion con el grupo control.

En los pacientes con AR temprana se encontro un aumento de Prevotella pleuritidis
(15), Treponema denticola (15), Porphyromonas endodontalis (15), Filifactor alocis
(15), v géneros porphyromonas (15), fuscbacterium (15), Prevotella (21) y Veillonella
(21). 5in embargo, se encontraron diferencias en los niveles de Porphyromonas
gingivalis (2.3).

En el grupo de pacientes con riesgo de padecer AR hubo un aumento en los niveles
de especies del género Prevotella (14,16) y una reduccion de los géneros
Defluviitaleaceae (14,16) y la especie Neisseria oralis (14,16). Finalmente, en un
estudio se observd un aumento de la Porphyromonas gingivalis (12) mientras que en
otro estudio presento una disminucion de la Porphyromonas gingivalis (16)

Relacion entre el mecanismao fisiopatoldgico y el riesgo de desarrollar artritis

reumatoide

De los 13 estudios incluidos. 1 (14) analizo el posible mecanismo fisiopatologico de la
microbiota con el desarrollo de la AR.

Para estudiar si la disbiosis anteriormente mencionada podria estar relacionada con
una respuesta inflamatoria alterada, Correa et al. midieron los niveles de citoquinas
en muestras de saliva de los sujetos con AR vy el grupo control sano. Los niveles de
algunas citoquinas como IL-2, IL-6 e IFN-y estaban aumentados en pacientes con AR
en comparacian con los sujetos control, ambos sin periodontitis. Los niveles de 1L-33
y TNF-alfa se encontraron aumentados en todos los pacientes con AR,
independientemente de si presentaban periodontitis 0 no. Sorprendentemente, los
niveles de IL-17 (una citoguina relacionada en procesos autoinmunes) aumentaron
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en pacientes con AR que presentaban a la vez enfermedad periodontal comparado
con el grupo control. (14).

Los niveles aumentados de las citoquinas IL-6, IL-17 e IL-33 se correlacionaron
positivamente con parametros periodontales como la profundidad de sondaje y el
namero de dientes faltantes. Los niveles de IL-33 se correlacionaron positivamente
con parametros de la AR como el factor reumatoide y la proteina C reactiva (PFCR),
mientras que la IL-6 se correlaciono positivamente con la PCR y la V5G. Ademas, la
presencia de especies relacionadas con la salud, como Strepfococcus, Rothia aeria y
Actinomyces, se cormrelaciond negativamente con las citoquinas IL-17 y TNF-alfa. En
cambio, la presencia de especies patogenas, como Selenomonas y Prevotella, se
correlacionaron con niveles elevados de citoquinas inflamatorias (IL-2, IL-6, IL-17, 1L-
33 y TNF-alfa) (14).

Discusion

Varios estudios realizados en la dltima década identificaron la estrecha relacién entre
la presencia de AR y un incremento en la cantidad de colonias de Porphyromonas
gingivalis (24).

5in embargo, ningun estudio pudo encontrar una fuerte asociacion entre los niveles
de Porphyromonas gingivalis y los titulos de ACPA, sino solamente con la presencia
de periodontitis, una caracteristica comun en muchos pacientes con AR tanto de
reciente comienzo como establecida (25).

Incluso en un extenso estudio realizado en China que evalud no solo la microbiota
oral sino también la intestinal, no se observd un aumento significativo de
FPorphyromonas gingivalis comparando sujetos con AR de reciente comienzo sin
tratamiento con controles sanos (20).

Ademas, segun otro estudio realizado en el mismo pais por Zhang y cols. se
distinguieron alteraciones en el microbioma intestinal, dental y de la saliva de
pacientes con AR comparado con controles sanos (20). En particular, Haemophilus
spp disminuyercon considerablemente en individuos con ARy se correlacionaron
negativamente con los niveles de autoanticuerpos séricos, mientras que la

prevalencia de [ actobacillus salivarius aumentd en individuos con AR muy activa (20)
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En un estudio realizado por Schmickler et al. se enconftré una tendencia a
concentraciones mas altas de Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium nucleatum
en pacientes con AR positivos para anti-CCP, pero la importancia de las bacterias
patégenas periodontales y los parametros reumatoides en la interrelacion entre la
periodontitis y la AR sigue sin estar clara (11) Sin embargo, en un estudio méas
reciente, realizado por Cheng et al. en el 2020 se vid que las personas en riesgo anti-
CCP positivas tenian microbiomas subgingivales disbioticos y una mayor abundancia
de Porphyromonas gingivalis en comparacion con los controles. Y esto apoya la
hipétesis de que el microbioma oral y especificamente Porphyromonas gingivalis son

importantes en el inicio de la AR (12).

Otra bacteria propuesta en la patogénesis de la AR es Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (26). Diversos estudios han mostrado un aumento en los
niveles de este microorganismo en la mucosa subgingival de pacientes con AR (26)
Como se ha mencionado previamente en el caso de Porphyromonas gingivalis, este
aumento también se ha relacionado principalmente a la presencia de periodontitis en
los pacientes con AR, no logrando reproducir estos hallazgos al considerar pacientes
con AR sin enfermedad periodontal (27).

En el siguiente estudio, independientemente del estado periodontal, los pacientes con
ART tenian niveles mayores niveles de Prevotella pleuritidis, Treponema denticola,
Parphyromonas endodontalis y Filifactor alocis y en los géneros porphyromonas y
fusobacterium {15). Los resultados respaldan una alteracion de la microbiota oral ya
en pacientes con ART en comparacion con controles sanos y destacan un panel de
bacterias orales que pueden ser Gtiles en la evaluacién del riesgo de ART tanto en

pErsonas sanas como en personas con afectacion periodontal (15).

Se sabe que las personas con riesgo de AR pueden pasar por diferentes fases de
progresidon de la enfermedad. En uno de los estudios se observé que en las etapas
“preclinicas™, la diversidad microbiana salival se reducia significativamente en
pacientes con AR en comparacién con los individuos sanos (16). A diferencia de los
pacientes sanos, los individuos con elevado riesgo de AR mostraron una reduccion
en los niveles de bacterias del género Defluviitaleaceae y la especie Neisseria oralis,

pero una expansion de Prevotella (14 16). Inesperadamente, la abundancia relativa

68



ue Universidad

10
11
12
13
14
15
16
17
18

19

20

21

22
23

24

25

20

27

28

29

30

Europea VALENCIA

de Porphyromonas gingivalis, reportada como patdgenos oportunistas para el
desarrollo de la AR, disminuyd significativamente en individuos de alto riesgo (16).

En un estudio realizado por Kroese, y cols, se vié un aumento de Prevotella y
WVeillonella en la saliva de los pacientes con ART comparado con pacientes sanos
(21). Finalmente Lépez-Oliva et al. no observaron una diferencia significativa en los
niveles de Porphyromonas gingivalis, entre individuos con AR y pacientes sanos. En
contraste los pacientes con AR mostraron significativamente mayor namero de
colonias de Cryptobacterium curtus comparado con los grupos control (13).

Conclusion

No se encontro evidencia suficiente para poder relacionar a los microorganismos
periodontopatogenos y su papel en el desarrollo de la artritis reumatoide. Se han
encontrado diferentes especies periodontopatégenas que contribuyen a la
inflamacién sistémica del organismo pero su mecanismo fisiopatolégico todavia no
esta claro. No se ha encontrado evidencia clara que permita discernir si la periodontitis
puede suponer un factor de riesgo para desarrollar artritis reumatoide. Son necesarios
nuevos estudios que permitan ahondar en el mecanismo de diferentes enfermedades

sistémicas.
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Tabla 2. Autores y afio de publicacién, pais, muestra, casos, controles, ndmero (Ca/Co), edad

Autores vy | Pais Muestra Casos Controles | NOmero | Edad Hombres Método de

afio de {CalCo) | (CalCo) % (Ca/Co) | evaluacion del

publicacion microbioma

Schmickler | Alemania | Placa AR Sanos 168/168 | 58.4/56.8 12.45/39.28 | X

y cols. 2017 subgingival

(11)

Chengetal. | GB Placa ART Sanos x x X Metagenomic

2020{12) subgingival shotgun
sequencing

Lopez- GB Flaca AR (NoF) | Sanos 2219 G036 2332 163 rRNA gene

Dliva y subgingival (NaF) sequencing

cols. 2018 V1-V3, V7-va)

(13)

Correa y | Brasil Placa dental | AR (MoP) | Sanos 21027 h0/42 8 46.52/63.5 | 165 rRNA gene

cols. 2019 AR (P) (NoF) 21,20 53465 6652 sequencing

14) Sanos (P} V)

Esberg v | Suiza Saliva ART Sanos G51/59 RB/I5T 24.6/25.4 165 OMNA (VW3-

cols. 2021 WVd)

(15)

Tong y | China Saliva AR Sanos 2723 51.1/485 41/43 165 rRMA gene

cols. 2020 sequencing

(16) (V3-V4)

Wolff y | Alemania | Biofilm ART Sanos 22/22 51.7/5189 32X qPCR

cols. 2014 subgingival

n Biofilm

supragingival

Scher y | EELU Biofilm ART Sanos 3118 42 2/42 2 3235 454

cols. 2012 subgingival AR Sanos G65/18 x X pyrosequencing

(13)

Mankia v | GB Placa ART Sanos 26/32 54.4/49 4 46/41 Metagenomic

cols. 2019 subgingival Shotgun

19) sequencing

Zhang y | China Placa dental | ART Sanos 54451 x X Metagenomic

cols. 2015 Saliva AR Sanos 47169 Shotgun

(207 sequencing

Kroese vy | Paises Flaca ART Sanos H0i50 x x 16 rONA

cols. 2021 | Bajos subgingival Pacientes 50050 sequencing

21 Saliva de riesgo

Lengua

Mikuls v | EEUU Placa AR OR 2871330 | 59/60 B5/61 165 rRNA

cols. 2018 subgingival sequencing

22) V1-v3)
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Chen y | China Saliva AR Sanos 110/155 | 55.65/49.96 | 18/52 165 TRNA
cols. 2018 sequencing
(23) (V1-v2)

Tabla 3. Articulos y microbiota encontrada

Articulos Microbiota

Schmickler y cols 2017 (52). AR =2 Aumento Porphyromonas gingivalis y

Fusobacterium nucleatum.

Cheng y cols 2020 (53). Alto riesgo de padecer AR =2 Aumento de

Porphyromonas gingivalis.

Lopez-oliva y cols 2018 (54). AR = Aumento de Cryobacterium curtus.

Correa y cols 2018 (55). Alto riesgo de padecer AR = Reduccion
del género Defluviitaleaceae y la especie

Neisseria oralis y aumento de Prevotella.

Esberg y cols 2021 (56). ART =2 Aumento de Prevotella pleuntidis,
Treponema  denticola,  Porphyromonas
endodontalis y Filifactor alocis y géneros

porphyromonas y fusobacterium.

Tong y cols 2020 (57). Alto riesgo de padecer AR = Reduccion
del género Defluviitaleaceae y la especie
Neisseria oralis y aumento de Prevotella.

Disminucion de Porphyromanas gingivalis.

Wolff y cols 2014 (58). AR =2 Aumento de Aggregatibacter

actinomycetemcomitans (periodontitis).

Scher y cols 2012 (59). AR =2 Aumento de Aggregatibacter

actinomycetemcomitans (periodontitis).

Mankia y cols 2019 (G0). AR = Aumento de Porphyromonas gingivalis

(periodontitis).
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Zhang y cols 2015 (61). AR -2 Disminucion de Haemophilus spp.

Aumento Lactobacillus salivarius.

Kroese y cols 2021 (62). ART = Aumento de Prevotella y Veillonella.

Mikuls y cols 2018 (63). AR =2 Aumento de Porphyromonas gingivalis

{periodontitis).

Chen y cols 2018 (64). ART = No aumento de Porphyromonas

gingivalis.
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