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Resumen 

 

Introducción: La infección más reconocida en la patogenia de la AR es la 

periodontitis, causada frecuentemente por Porphyromonas gingivalis, una 

bacteria particularmente interesante, ya que puede inducir la citrulinización local 

de proteínas, con posterior activación de una respuesta inmune y producción de 

anticuerpos frente a estos. No obstante, existen otros microorganismos orales 

que podrían tener un rol en el desarrollo de la artritis reumatoide. Este trabajo 

tiene como objetivo analizar la relación entre microorganismos 

periodontopatógenos y su rol en el desarrollo de la artritis reumatoide así como 

analizar el mecanismo de acción implicado en la aparición de dicha enfermedad. 

Material y métodos: Revisión sistemática mediante el análisis de casos y 

controles desde las bases de datos de Pubmed, MEDLINE Complete, CINAHL y 

búsqueda en rácimo. A través de los MeSH y términos libres, combinados con 

los boleanos pertinentes, se seleccionaron aquellos estudios publicados desde 

2012 hasta 2021 con terminología adaptada al inglés y español, y bajo unos 

criterios de elegibilidad acordes a los objetivos planteados. 

Resultados: Se seleccionaron un total de 15 artículos, de los cuales se usaron 

13 para su análisis (N=13), tras evaluar su calidad metodológica mediante la 

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

Conclusiones: No se relacionaron microorganismos orales específicos con el 

desarrollo de la artritis reumatoide y su mecanismo de acción no queda del todo 

claro. 

Palabras clave: Artritis reumatoide, disbiosis oral, microbiología 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.Introducción 

 

1.1 Artritis reumatoide  

 

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada 

por una sinovitis crónica, una destrucción de los huesos y una incapacitación 

funcional de las articulaciones (1) que afecta hasta el 1% de la población adulta 

a nivel mundial (2) y afecta de manera importante la calidad de vida tanto en 

personas jóvenes como en personas mayores (3). Al igual que otras 

enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso, la diabetes tipo 1 y el 

síndrome de Sjögren, la AR se presenta con mayor frecuencia en mujeres (4,5). 

Y el 80% de los pacientes que la padecen, presentan signos y síntomas en 

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

Además de los síntomas articulares, es un trastorno sistémico que causa 

síntomas extraarticulares como anomalías hematológicas, síndrome del ojo 

seco, fibrosis pulmonar, vasculitis y nódulos reumatoides (8). En la mayoría de 

los pacientes, la AR comienza con una etapa de susceptibilidad unos años antes 

de que la enfermedad clínica se vuelva aparente, después de lo cual la 

enfermedad avanza a través de la AR preclínica seguida de inflamación articular 

durante la etapa sintomática (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). 
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La asociación de la AR con la edad es bien conocida, con un aumento en 

la prevalencia entre los adultos mayores de sesenta años (10). No está claro por 

qué el envejecimiento se asocia con el desarrollo de la AR, pero la investigación 

actual sugiere que la inmunosenescencia celular que ocurre con el 

envejecimiento puede provocar inflamación crónica y daño tisular 

inmunomediado (11).  

La asociación del tabaquismo y la AR también ha sido ampliamente 

estudiada (10). El mecanismo fisiopatológico exacto por el cual el humo está 

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 según 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 además 

obesidad y, además del efecto destructivo ocasionado por el exceso de peso en 

las articulaciones que ya están dañadas, la acumulación de grasa influye 

activamente el desarrollo del proceso fisiopatológico de la enfermedad. Se ha 

estudiado que el exceso de grasa conduce a una mayor producción de proteínas 

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

Con respecto a la dieta, los arándanos y las espinacas fueron los 

alimentos que con mayor frecuencia mejoraron los síntomas de la AR, mientras 

que los refrescos con azúcar y los postres fueron los alimentos que empeoraron 

los síntomas de la AR (10). Un análisis previo de los datos de la Encuesta 

Nacional de Examen de Salud y Nutrición (ENESN) indicó que la bilirrubina tenía 

un efecto protector contra la AR (13). Los autores postularon que el hallazgo se 

debía a que los efectos antioxidantes de la bilirrubina ejercían un efecto 

antiinflamatorio fisiológico (10). 

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

presentan lesiones inflamatorias caracterizadas por una proliferación de  
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linfocitos T en las membranas sinoviales seguida de un aumento de macrófagos 

y fibroblastos, y se produce cierta liberación de citoquinas, particularmente 

interleuquina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) (6,14,15). Esta 

liberación de citoquinas, y la subsecuente migración celular, se cree que sería 

responsable de la inflamación crónica y los cambios destructivos en las 

articulaciones afectadas (16). La unión entre el cartílago y el tejido sinovial 

granulado formado, es la zona donde predominantemente se produce la 

destrucción del cartílago. Asimismo, el entorno sinovial es también un medio rico 

para la maduración de los osteoclastos, que se desarrollan a partir de 

precursores de los monocitos invasores y de ese modo median en la destrucción 

del cartílago y el hueso mineralizado. La expresión de los osteoblastos se reduce 

y el efecto final produce daño en los huesos con un fallo de los mecanismos de 

reparación. Esta fase sólida de la lesión de AR está caracterizada por la 

presencia de proteasas y líquido sinovial rico en citoquinas, que también está 

fuertemente infiltrado por leucocitos, principalmente neutrófilos (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 activación de antígenos 

específicos y la diferenciación de linfocitos B en células plasmáticas con 

secreción de anticuerpos específicos podrían formar parte en el inicio del 

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

Las citoquinas aumentan la permeabilidad de los vasos sanguíneos, 

facilitando la migración de leucocitos a los espacios articulares, donde se 

producirá la inflamación. También dirigen la proliferación de fibroblastos, células 

sinoviales, aumentan la actividad de las prostaglandinas y las proteasas 

destructoras de matriz, y en última instancia, facilitan la reabsorción de hueso 

(6). Los fibroblastos y osteoclastos son mediadores de destrucción tisular por la 

secreción de metaloproteinasas de matriz (19). 

 



 

13 

 

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 (TNFα). La 

interleuquina-1 es mediadora de la respuesta inmune, de la inflamación y de la 

destrucción tisular (19). Entre el grupo de interleuquina-1 encontramos las 

siguientes : 

-IL-1β: Está elevada en el fluido sinovial de los pacientes con 

artritis reumatoide (14,19). Se produce gracias a los macrófagos 

del tejido sinovial, células T activadas, fibroblastos y condrocitos. 

Los efectos locales de esta citoquina incluyen la mayor migración 

de leucocitos al líquido sinovial y el incremento del recambio de 

tejido mediante la expresión de metaloproteinasas de matriz (19). 

La excesiva presencia de IL-1β se traduce en un incremento del 

flujo sanguíneo local, infiltración de neutrófilos y activación del 

recambio de tejido conectivo por la estimulación de la secreción de 

metaloproteinasas de matriz por osteoclastos, fibroblastos y 

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

-IL-15: De las citoquinas de unión de la cadena gamma común, la 

IL-15 ha recibido la mayor atención reciente en el estudio de la AR. 

Esta es producida por monocitos, fibroblastos sinoviales, células 

cebadas, células dendríticas, neutrófilos y células B. La elevada 

presencia de IL-15 en las articulaciones produce la activación de 

células T en ausencia de altos niveles de IL-2, a su vez, promueve 

la expansión de estas células T y su maduración (19). 

-IL-17: La familia de la IL-17 abarca a la IL-17A-F y la IL-17°, que 

es actualmente la más característica. Se ha propuesta a la IL-17 

un papel potente en el daño articular. La IL-17 se produce por las 

células T, los fibroblastos sinoviales y los mastocitos, y promueve 

la osteoclastogénesis y la activación de los fibroblastos (19). 
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-IL-18: Se presenta en la membrana sinovial de los pacientes con 

AR. La producen los macrófagos CD 14+, CD 68+ y los fibroblastos 

sinoviales. Esta citoquina amplifica la respuesta inflamatoria 

promoviendo la liberación de otras citoquinas, en particular el factor 

alfa de necrosis tumoral, el factor estimulador de colonias de 

granulocitos (macrófagos) e interferón. Promueve la angiogénesis, 

previene la apoptosis de las células endoteliales y los fibroblastos 

y modula los queratinocitos, osteoblastos, osteoclastos y 

condrocitos (19).  

-IL-1F8: Se ha demostrado que esta citoquina es capaz de inducir 

la producción 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 líquido sinovial cuando hay AR, 

sugiriendo una presencia activa en su patogénesis. Puede inducir 

infiltración de células mononucleares, hiperplasia epitelial e 

hiperplasia sinovial (19). 

-IL-6: Es probablemente la citoquina más abundante en las 

articulaciones dañadas, donde regula la activación de la 

proliferación de células B y la producción de anticuerpos, y puede 

influir en la diferenciación de células T, así como ejercer efectos 

amplios sobre otras células que residen en la articulación. La IL-6 

tiene efectos moduladores de médula ósea, y aumenta la 

respuesta de fase aguda hepática (19). 

-Factor de necrosis tumoral alfa (TNFα): Lo producen los 

monocitos, los linfocitos B, los linfocitos T, las células Natural Killer, 

los neutrófilos, los mastocitos, los fibroblastos y  
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osteoblastos. En general, tiene la capacidad de activar a estas 

células y producir inflamación y degradación de los tejidos (17). 

Actúa frecuentemente de forma sinérgica con interleuquinas-1 

(6,14). In vitro, se ha observado que al inhibir el TNFα, se reduce 

la actividad de las interleuquinas-1 (17). Asimismo, promueve la 

erosión del cartílago y del hueso, que inducen la típica alteración 

patológica de las articulaciones (6,14). 

  

1.1.2 Manifestaciones Clínicas 

La manifestación clínica más característica de esta enfermedad es la 

inflamación de la membrana sinovial (sinovitis), que se produce en las 

articulaciones (6,20). La arquitectura de estas se puede alterar produciendo una 

disminución en su capacidad funcional. Es más frecuente en las articulaciones 

de las manos y los pies (21). Sin embargo, no está exenta de otras 

manifestaciones clínicas extraarticulares como pérdida de peso, malestar, fatiga, 

fiebre, linfadenopatías, fenómeno de Raynaud, vasculitis, enfermedad pulmonar 

intersticial, pleuritis, pericarditis, esclerosis, polineuropatía, miopatas, 

glomerulonefritis y síndrome de Felty. El síndrome de Felty está caracterizado 

por artritis reumatoide crónica, esplenomegalia, neutropenia y a veces anemia o 

trombocitopenia (6,22). 

En la región orofacial también hay manifestaciones de la AR, como 

afectación de la articulación temporomandibular (7,14,23,24), síndrome de 

Sjögren secundario con sus respectivas manifestaciones (6,25,26), xerostomía, 

periodontitis (6,27) y otras alteraciones debidas al uso de fármacos 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 Diagnóstico 

El diagnóstico de la AR se basa en un alto índice de sospecha basado en 

la historia clínica y el examen físico minucioso del paciente (28). 

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

el Reumatismo presentaron los criterios más actuales para el diagnóstico de la 

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

que recién presentan sinovitis en al menos una articulación, la ausencia de un 

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

puntuación total de al menos 6 (sobre un máximo de 10) en 4 dominios (28). 

 

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

CRITERIOS PUNTUACIÓN 

ARTICULACIONES 
 

1 Articulación larga 0 

2-10 Articulaciones largas 1 

1-3 Articulaciones pequeñas 2 

4-10 Articulaciones pequeñas 3 

> 10 Articulaciones. Por lo menos una larga 5 

SEROLOGÍA 
 

FR y anti-CCP negativos 0 

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

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



 

17 

 

DURACIÓN DE LOS SÍNTOMAS 
 

< 6 Semanas 0 

≥ 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 mayoría de los pacientes tienen un curso progresivo 

que 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 clínicos y la prevención de la 

destrucción de las articulaciones a corto y largo plazo (30–32). 

En 2008, la Academia Americana de Reumatología realizó unas 

recomendaciones para el uso de fármacos antirreumáticos no biológicos y 

biológicos modificadores de la enfermedad para tratar la AR (33). Estas 

recomendaciones incluyen agentes no biológicos como : hidroxicloroquina, 

leflunomida, metotrexato, la minociclina y la sulfasalazina ; y agentes biológicos 

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 opción 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 supresión de la enfermedad, todavía existe una minoría 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 

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

una demanda considerable de estrategias terapéuticas alternativas, así como de 

optimizar las disponibles en la actualidad (3).  

Tabla 2. Fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos 

Fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos 

FÁRMACO DÓSIS RECOMENDADA EFECTOS 

SECUNDARIOS 

Metotrexato 10-30 mg/semana, vo o 

subcutáneo 

Mielosupresión- 

Hepatotoxicidad 

Teratogenicidad – 

Neumonitis-

Infecciones  

Leflunomida 10-20 mg al día, vo Mielosupresión-  

Hepatotoxicidad - 

Infecciones 

Teratogenicidad  

Sulfasalazina 2-3 g al día, vo Mielosupresión - 

Síndrome de 

DRESS 

Hidroxicloroquina 200-400 mg al día, vo Retinopatía 

Azatioprina 2-3 mg/kg/día, vo Mielosupresión - 

Infecciones 

Aurotiomalato sódico 10 mg 1ª semana, 25 mg 

2ª semana, 50 mg 

semanales hasta 

conseguir una dosis 

acumulada de 1g. Luego 

ajustar dosis para 

mantener entre 25-50 

Mielosupresión – 

Toxicidad renal – 

Rash - 

Fotosensibilidad 
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mg/2-4 semanas. Vía 

intramuscular 

Ciclosporina A 2.5 mg/kg/día, vo, 

incrementándose en 0.5 

mg/kg/día cada 2 semanas 

hasta alcanzar los 5 

mg/kg/día 

Toxicidad renal – 

Hipertensión 

arterial - 

Hipertricosis 

Fuente: Movasat y cols, 2017 (35) 

Tabla 3. Fármacos modificadores de la enfermedad biológicos 

Fármacos modificadores de la enfermedad biológicos 

FÁRMACO DÓSIS RECOMENDADA EFECTOS 

SECUNDARIOS 

Anti-TNF -Infliximab: 3-5 mg/kg iv en semana 

0,2,6 y luego cada 8 semanas 

-Adalimumab: 40 mg cada 15 días, sc 

-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 

Infecciones – 

Mielosupresión – 

Enfermedad 

desmielinizante 

Rituximab 2 infusiones de 1000mg iv con 15 

días de intervalo, cada 6 meses 

Infecciones 

Abatacept <60kg: 500mg iv, 60-100 kg: 750mg 

iv, >100kg de peso: 1000mg iv 

semanas 0,2 y 4, y después cada 4 

semanas 

125mg semanales, vía subcutánea 

Infecciones 

Tocilizumab 8mg/kg/mes, iv 

162mg/semana 

Infecciones - 

Neutropenia 

Anakinra 100mg al día, sc Infecciones - 

Neutropenia 

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

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 pronóstico de su enfermedad. Y es que los ensayos clínicos han evidenciado 

que el tratamiento periodontal no quirúrgico reduce la inflamación sistémica y 

mejora la evolución de la artritis reumatoide. De ahí la importancia de que el 

paciente realice una adecuada higiene oral (36). 

El odontólogo tiene una importante misión en este trabajo de 

concienciación 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 repercusión sobre la salud general del paciente con AR 

(36). 

La primera connotación importante de esta enfermedad es la dificultad 

para la higiene oral que presentan estos pacientes y que es debida a la pérdida 

de función en las articulaciones de las manos. Este hecho, sumado a la pérdida 

de saliva condicionará una mayor susceptibilidad a las infecciones como la 

enfermedad periodontal y la caries (36). 

Para evitar la aparición de estas infecciones orales se recomienda 

extremar la higiene oral y el uso del cepillo eléctrico, más fácil de manejar para 

estos pacientes. Se realizará un tratamiento periodontal si procede y un 

mantenimiento continuado del paciente (36). 

Cuando exista evidencia de que el paciente presenta una hiposialia real, 

se realizarán fluorizaciones. Se puede añadir el uso de clorhexidina y  

recomendar a los pacientes beber mucha agua y humedecer frecuentemente la 

cavidad oral. La estimulación de la saliva se puede realizarse mediante 

caramelos, chicles sin azúcar, u otros estimulantes de la secreción. En casos 

más avanzados se utilizarán sialologos como la pilocarpina o sustitutos salivales, 

aunque cuando los pacientes presentes síndrome de Sjögren y una destrucción 

del parénquima glandular, estas medidas serán poco efectivas. Cuando el 

paciente presente este síndrome, será importante vigilar la posible aparición de 

linfomas en la glándula parótida (36). 
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En cuanto a las alteraciones de la articulación temporomandibular, el 

tratamiento será sintomático en primer lugar, pudiendo utilizar otros recursos 

como la medicina física, férulas, tratamiento bioconductual o incluso cirugía para 

colocar prótesis en los casos más severos (36). 

1.2 Microbiota oral en Artritis Reumatoide 

La infección más reconocida en la patogenia de la AR es la periodontitis, 

causada frecuentemente por Porphyromonas gingivalis, una bacteria 

particularmente interesante, ya que puede inducir la citrulinización local de 

proteínas, con posterior activación de una respuesta inmune y producción de 

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

El factor reumatoideo (FR) y los ACPAs son los dos autoanticuerpos de 

mayor relevancia clínica en la AR. Forman parte de los criterios clasificatorios 

ACR/EULAR 2010, y su especificidad para el diagnóstico 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 porción Fc de la 

Inmunoglobulina G. Los ACPAs, por su parte, son un conjunto de anticuerpos 

contra diferentes péptidos y proteínas que han sufrido un proceso de 

citrulinización (38). 

 Estos anticuerpos son detectables en sangre hasta 10 años antes del 

desarrollo clínico de la AR. Tienen implicancia pronóstica, ya que su presencia 

en la fase preclínica, aumenta el riesgo de progresión a AR, y en la AR 

establecida se asocian a mayor severidad y daño estructural. De esta evidencia 

se desprende que no son meros marcadores de la enfermedad, sino que 

presentan un rol patogénico, participando activamente en la transición de la 

etapa de autoinmunidad asintomática a la etapa clínica de la AR (38). 

La positividad para los ACPAs tiene su sustento en factores genéticos, así 

como en factores medio-ambientales (tabaquismo y enfermedad periodontal), 

que fueron explicados previamente (38) 
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Su rol patogénico podría explicarse por la formación de inmunocomplejos 

(ACPA + proteínas citrulinadas), que podrían activar el sistema del complemento 

e inducir la liberación de factores quimiotácticos como C3a y C5a, que permiten 

el reclutamiento de células inmunes, produciendo una respuesta inflamatoria 

local a nivel articular (por presencia de proteínas citrulinadas en la articulación) 

y posteriormente sistémica. Los inmunocomplejos formados también pueden 

interactuar con el FR (que se une a la porción Fc de la Inmunoglobulina G), lo 

que explicaría 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 

inducción de NETosis, un particular tipo de muerte celular de los neutrófilos, 

consistente en la liberación al medio extracelular de material celular (ADN, 

histonas, gránulos proteicos), creando una “trampa extracelular de neutrófilos” o 

“NET (neutrophil extracellular trap)”. La presencia de NETosis promueve la 

actividad de los fibroblastos sinoviales, que secretan citoquinas proinflamatorias, 

perpetuando la inflamación 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 ósea y erosión 

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

Otros anticuerpos potencialmente implicados, son los anticuerpos contra 

vimentina citrulinada mutada, y los más recientemente descriptos anticuerpos 

contra proteínas carbamiladas (anti-CarP). La carbamilación es un proceso a 

través del cual la lisina se convierte en homocitrulina, comportándose de manera 

similar a la citrulinización. Los anti-CarP se han detectado en la etapa preclínica 

de la AR, en pacientes ACPA positivos, así como hasta en un 16 % de pacientes 

ACPA negativos, y se asociarían a progresión radiológica, independientemente 

del estatus serológico (41). 

La AR seronegativa representa una enfermedad clínica e 

inmunogenéticamente diferente, aunque con características que pueden 

superponerse con la AR seropositiva. Existiría una disregulación de los linfocitos 
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T CD4 cualitativamente distinta, reflejada en un fenotipo clínico generalmente 

menos agresivo, con menor progresión radiográfica, y con mayor prevalencia en 

la adultez mayor, probablemente vinculado a procesos de “inmunosenescencia” 

(42). 

Después de activar la vía de la citrulinación, los péptidos alterados se 

unen a heterodímeros de proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad, 

especialmente aquellos que contienen el epítope compartido, que conduce a la 

presentación de antígeno 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 explicó previamente (9). 

 Aunque la AR es una enfermedad sistémica y hay eventos inmunológicos 

que ocurren fuera de la articulación como en superficies mucosas y tejidos 

linfoides primarios, la membrana sinovial cumple una función importante en el 

desarrollo de la enfermedad (9,43). 

 Una membrana sinovial sana es una estructura bastante delicada con un 

revestimiento íntimo compuesto por sinoviocitos de tipo macrófago y sinoviocitos 

de tipo fibroblasto, además de adipocitos, vasos sanguíneos 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 tránsito libre 

de células y de proteínas en el líquido sinovial (43). 

 En la AR hay varios cambios a nivel de la membrana sinovial, en donde 

el revestimiento se expande debido a una activación de los sinoviocitos, que son 

fuente de diversas citoquinas y proteasas.  Los sinoviocitos de tipo macrófago 

son fundamentales para la activación de los receptores tipo toll, probablemente 

debido a la secreción 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 producción de proteasas de la matriz extracelular y  pequeñas  

moléculas  como  prostaglandinas,  leucotrienos y patrones de microARN, que 

hacen que la enfermedad asuma un fenotipo invasivo, con daño del cartílago y 

migración articular propagando la enfermedad a otras articulaciones (42,44,45). 
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 Los linfocitos B actúan mediante la producción de autoanticuerpos 

(células plasmáticas sinoviales), como células presentadoras de antígeno y a 

través de la activación de fibroblastos mediante la secreción de TNF y linfotoxina. 

Además, se forman folículos linfoides en el tejido sinovial, lo que sugiere que la 

presentación de antígenos actúa localmente, produciendo la activación e 

hiperplasia de los mastocitos a nivel articular (46). 

El tejido inflamatorio o pannus adquiere la capacidad de invadir y destruir 

el cartílago articular adyacente. La activación de los osteoclastos del hueso 

periarticular conduce a la resorción y se forman las erosiones óseas 

características de la enfermedad (38). 

La función de las células T CD4+ reguladoras está 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 inflamación y afectan 

directamente al hueso (47). 

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

angiogénesis, la supresión de células T reguladoras y la inducción del dolor (38). 

 La IL-6 impulsa la activación y producción de autoanticuerpos por los 

linfocitos B, y media los efectos sistémicos que promueven la fase aguda de la 

enfermedad como la anemia, disfunción cognitiva y desregulación del 

metabolismo lipídico (44). 

 La liberación de IL-8 inducida por ACPA de los osteoclastos juega un 

papel importante en la enfermedad temprana impulsando el reclutamiento de 

neutrófilos al líquido sinovial, activando y desencadenando respuestas 

posteriores (42). 

Además de potenciar la actividad de otras citoquinas proinflamatorias, la 

IL-17 estimula la diferenciación de los osteoclastos e induce la degradación 

directa de los proteoglicanos del cartílago in vivo y ex vivo. Los mastocitos son 

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

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

 En AR se ha demostrado también una señalización intracelular 

disfuncional, con activación disregulada de la vía JAK/STAT (Janus Kinase / 

Signal Transducer and Activator of Transcription), que media la función de 

diversas citoquinas y factores de crecimiento, y sería responsable de la 

supervivencia de células inmunes aberrantes, y resistencia a la apoptosis de 

células presentes en el tejido sinovial. Otras vías de señalización intracelular 

como SAPK/MAPK y PI-3K/AKT/mTOR, están en estudio, y también podrían 

desempeñar 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 composición 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 Justificación  

La Artritis Reumatoide es una enfermedad relativamente frecuente. Según 

datos estadísticos globales, afecta entre el 0,3 y el 1% de la población, lo que 

significa que actualmente habría en todo el planeta entre 100 y 200 millones de 

personas que padecen este trastorno (49). 

En España, según las encuestas epidemiológicas más actuales, la AR 

afecta  aproximadamente al 0,5% de la población adulta, con lo cual habría, en 

total, más de 200.000 afectados. Cada año se diagnostican unos 10.000-20.000 

nuevos casos (49). 

El pronóstico de la artritis reumatoide es incierto, y las lesiones, que se 

producen en los primeros años de enfermedad, pueden continuar a pesar de la 

mejoría clínica ya que la patogénesis de estas lesiones puede diferir de la simple 

inflamación aguda articular (50). 
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La calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide es baja, limitada 

fundamentalmente por el dolor y los síntomas 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 búsqueda de artículos científicos que traten sobre la 

microbiota oral y su asociación con la aparición y desarrollo de la artritis 

reumatoide, para poder diagnosticar la enfermedad de manera temprana y poder 

encontrar una relación entre dicha microbiota y la AR para poder desarrollar 

nuevos tratamientos más eficaces que los actuales. 

En la actualidad existe únicamente una revisión sistemática que asocia la 

artritis reumatoide con la microbiota oral, ya que el resto de revisiones 

sistemáticas relacionan la artritis reumatoide con la microbiota gastrointestinal 

(50). Este trabajo de investigación va a evaluar la microbiota oral de la misma 

forma que la revisión sistemática existente pero utilizando artículos más 

recientes. 
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2. Hipótesis y objetivos 

2.1 Hipótesis 

La hipótesis del trabajo considera que existe una relación 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 Específicos  

1. Evaluar la relación entre diferentes especies bacterianas con el 

desarrollo de la artritis reumatoide. 

2. Analizar el mecanismo fisiopatológico por el cual actúan 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 Diseño del estudio 

Se realizó una revisión sistemática : estudio descriptivo mediante el cual 

se analizaron artículos de diferentes motores de búsqueda y bases de datos. 

Esta revisión sistemática se realizó siguiendo la guía prisma (51), elementos de 

informes preferidos para revisiones sistemáticas y metanálisis. 

3.1.2 Pregunta de estudio 

En primer lugar, se realizó una pregunta de investigación mediante el uso 

del acrónimo PECO, que nos ayuda a realizar una pregunta clínica dirigida y a la 

búsqueda precisa de la información. 

 

Pregunta de investigación 

Por lo tanto, la pregunta de investigación fue la siguiente: ¿Puede tener la 

microbiota oral una relación con el desarrollo de la Artritis Reumatoide? 
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- Criterios de inclusión 

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

siguientes criterios de inclusión a los estudios seleccionados: 

 -Revisiones sistemáticas, meta-análisis, ensayos controlados aleatorios. 

 -Personas mayores de 18 años. 

 -Antigüedad de los artículos : 2011 hasta 2021. 

 -Idiomas : publicaciones en español, inglés o francés. 

 -Humanos. 

- Criterios de exclusión 

Del mismo modo se aplicaron los siguientes criterios de exclusión, 

mediante los cuales se eliminaron de la revisión a los estudios que: 

 -Artículos duplicados. 

 -Artículos que tratan sobre otro tipo de microbiota.  

 

3.2 Fuentes de información y estrategia de la búsqueda 

3.2.1 Búsqueda inicial 

Se realizó una búsqueda electrónica 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 Búsqueda sistemática 

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 : Artículos desde el 2011, publicaciones 

académicas arbitradas, realizadas en humanos, con pacientes de 19 años o más 

y finalmente artículos en inglés. 

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

booleanos utilizados en cada búsqueda, los filtros aplicados, los artículos 

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

la que se realizó la búsqueda. Posteriormente, se expone un diagrama de flujo 

con el método de recogida de datos. 

3.2.3 Artículos obtenidos en bases de datos 

Tabla 4. Búsqueda inicial sin filtros 

Base de 

datos 

Descriptores Resultados 

sin filtros 

Total 

PubMed 

(19-11-2021) 

Rheumatoid arthritis AND oral 

microbiome 

103 artículos 254 

artículos 

PubMed 

(19-11-2021) 

Rheumatoid arthritis AND oral 

dysbiosis 

41 resultados 

PubMed 

(30-11-2021) 

MeSH: 

Arthritis,Rheumatoid/Microbiology 

AND Mouth/Microbiology 

110 resultados 

MEDLINE 

Complete 

(19-11-2021) 

Rheumatoid arthritis AND oral 

microbiota 

46 resultados 933 

artículos 

MEDLINE 

Complete 

(20-11-2021) 

Rheumatoid arthritis AND oral 

dysbiosis 

19 resultados 
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MEDLINE 

Complete 

(30-11-2021) 

MeSH: Arthritis,Rheumatoid 868 resultados 

CINAHL 

(19-11-2021) 

Rheumatoid arthritis AND oral 

microbiota 

9 resultados 13 

artículos 

CINAHL 

(20-11-2021) 

Rheumatoid arthritis AND oral 

dysbiosis 

4 resultados 

Búsqueda en 

Rácimo 

 
4 resultados 4 

artículos 

Fuente: elaboración propia 

 

Tabla 5. Búsqueda sistemática 

PubMed 

Descriptores Filtros 

aplicados 

Resultados Seleccionados 

Rheumatoid arthritis 

AND oral microbiome 

English-French-

Spanish 

Humans 

2011-2021 

63 Se seleccionan 2 

artículos al leer el 

título y resumen 

y contener los 

términos 

necesarios 
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Rheumatoid arthritis 

AND oral dysbiosis 

English-French-

Spanish 

Humans 

2011-2021 

24 Se seleccionan 1 

artículo al leer el 

título y resumen 

y contener los 

términos 

necesarios 

MeSH: 

Arthritis,Rheumatoid/Mi

crobiology AND 

Mouth/Microbiology 

2011-2021 36 Se seleccionan 1 

artículo al leer el 

título y resumen 

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 años y 

más 

Humanos 

6 Se seleccionan 

4 artículos al 

leer el título y 

resumen y 

contener los 

términos 

necesarios 
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Rheumatoid 

arthritis AND oral 

dysbiosis 

2011-2021 

Publicaciones 

académicas 

(arbitradas) 

English 

Edad: 19 años y 

más 

Humanos 

5 No se 

seleccionó 

ningún artículo 

al leer el título y 

resumen y no 

contener los 

términos 

necesarios o 

por duplicación 

de artículos ya 

enumerados 

MeSH:Arthritis, 

Rheumatoid 

2011-2021 

English 

Publicaciones 

académicas 

arbitradas 

Humanos 

217 Se seleccionan 

1 artículo al leer 

el título y 

resumen y 

contener los 

términos 

necesarios 

 

CINAHL 

Descriptores Filtros aplicados Resultados Seleccionados 

Rheumatoid 

arthritis AND oral 

microbiota 

2011-2021 

Publicaciones 

académicas 

(arbitradas) 

English 

Edad: 19 años y 

más 

Humanos 

1 Se seleccionan 1 

artículo al leer el título 

y resumen y contener 

los términos 

necesarios 
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Búsqueda en rácimo 

Seleccionados 

Se seleccionan 4 artículos al leer el título y resumen y contener los términos 

necesarios 

Fuente: Elaboración propia 

3.3 Proceso de selección de estudios 

 El proceso de selección de artículos ha sido realizado por 1 revisor, 

mediante la eliminación de todos los artículos duplicados, seguido de una lectura 

crítica del título de los artículos y como segundo paso se ha leído el resumen de 

cada artículo para asegurarse de su relevancia para el estudio. Después de esta 

etapa han sido descartados varios artículos por no cumplir con los criterios de 

inclusión/exclusión, y los que se seleccionaron cumplen todos los criterios de 

elegibilidad anteriormente establecidos. 

3.4 Extracción de datos 

 Las variables relevantes para el estudio han sido recopiladas de cada uno 

de los artículos elegidos según el autor, lugar del estudio, tipo de muestra, 

método de evaluación de la muestra, edad de los pacientes, año de publicación, 

el tipo de estudio, el número de pacientes, que se analice la microbiota oral y la 

presencia de un grupo control. 

 

Rheumatoid 

arthritis AND oral 

dysbiosis 

2011-2021 

Publicaciones 

académicas 

(arbitradas) 

English 

Edad: 19 años y 

más 

Humanos 

1 Se seleccionan 1 

artículo al leer el título 

y resumen y contener 

los términos 

necesarios 
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3.5 Valoración de la calidad 

Los artículos seleccionados para la realización de esta revisión fueron 

evaluados a través de la plataforma digital FLC 3.0, Fichas de Lectura Crítica 

mediante la cual se permite analizar la calidad metodológica y fiabilidad de los 

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

La plataforma incluye instrumentos para la valoración de siete tipos de 

diseños diferentes (estudios de pruebas diagnósticas, revisiones sistemáticas, 

ensayos clínicos, estudios de cohortes, estudios de caso-control, estudios de 

evaluación económica y series de casos) y en función del tipo de diseño/estudio 

se procedió a responder a una serie de preguntas acerca del tipo de diseño del 

estudio, objetivos del estudio, criterios de inclusión/exclusión, apartado de 

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

Tras responder a las preguntas, posteriormente, se determinó si el estudio 

presentaba una calidad alta, media o baja para proceder a la inclusión o 

exclusión de este. En función de si presentaba en el apartado de método un sí, 

parcialmente o no, se clasificaba en función de la calidad que presentaba, así 

como en el resto de áreas (pregunta de investigación, resultados, conclusiones, 

conflictos de intereses y validez externa) con la finalidad de obtener la calidad de 

cada artículo. 

A continuación, después de pasar las diversas preguntas a los 15 artículos 

y comprobar la calidad, se seleccionaron aquellos que presentaron una calidad 

alta/media por lo que el total de artículos incluidos para el desarrollo de los 

objetivos son 13 artículos. 
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4. Resultados 

 Tras una búsqueda en las bases de datos PubMed, MEDLINE Complete 

y CINAHL, se identificaron 254 artículos en PubMed, 933 artículos en MEDLINE 

Complete, 13 artículos en CINAHL y 4 artículos en una búsqueda en rácimo. 

 Después de aplicar los diferentes filtros: Artículos desde el 2011, 

publicaciones académicas arbitradas, realizadas en humanos, con pacientes de 

19 años o más y finalmente artículos en inglés. Obtuvimos un total de 123 

artículos en PubMed, 228 artículos en MEDLINE Complete, 2 artículos en 

CINAHL y 4 artículos en una búsqueda en rácimo publicado entre 2011 y 2021. 

 Tras una lectura crítica del título y resumen se descartaron diferentes 

artículos por no cumplir los criterios de elegibilidad y/o estar repetidos quedando 

4 artículos de PubMed, 5 artículos en MEDLINE Complete, 2 artículos en 

CINAHL y 4 artículos en una búsqueda en rácimo. 

 Por tanto, los estudios seleccionados fueron 15 artículos a los cuales se 

les pasó una escala para evaluar la calidad metodológica mediante las Fichas 

de Lectura Crítica, FLC 3.0. 

Los resultados se corresponden con los artículos que han obtenido una 

calidad alta/media mediante la utilización de la plataforma 3.0 de Fichas de 

Lectura Crítica. Los 13 estudios incluidos en esta revisión sistemática teniendo 

en cuenta ´´la variable cronológica´´ fueron publicados entre 2012 y 2021 en 

diferentes países. 
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4.1 Selección de estudios. Flow chart 

Tabla 6. Diagrama de flujo PRISMA 

 

Fuente. Elaboración propia 
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Tabla 7. Diagrama de flujo general 

 

Fuente. Elaboración propia 
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4.2 Análisis de las características de los estudios revisados 

4.2.1  Años de publicaciones y tipo de estudios 

 En la figura 1, podemos observar el año de publicación de los artículos 

que se han seleccionado para realizar esta revisión sistemática. Cabe destacar 

que el año en el que más estudios se publicaron de nuestra muestra fue en 2018. 

Figura 1. Gráficos de los años de las publicaciones 

 

Fuente: Elaboración propia 

  

Se muestran los tipos de estudios que se han utilizado para la revisión 

sistemática, destacando que, de los 13 estudios, todos son de casos y controles 

(100%). Comprobamos el nivel de evidencia de todos los artículos mediante la 

plataforma digital Fichas de Lectura Crítica 3.0. 
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4.2.2 Características de los estudios incluidos 

Tabla 8. Autores y año de publicación, país, muestra, casos, controles, número 

(Ca/Co), edad (Ca/Co), hombres % (Ca/Co), método de evaluación del 

microbioma 

Autores y 

año de 

publicación 

País Muestra Casos Controles Número 

(Ca/Co) 

Edad 

(Ca/Co) 

Hombres 

% (Ca/Co) 

Método de 

evaluación del 

microbioma 

Schmickler 

y cols. 2017 

(52) 

Alemania Placa 

subgingival 

AR Sanos 168/168 58.4/56.8 18.45/39.28 X 

Cheng y 

cols. 

2020(53) 

GB Placa 

subgingival 

ART Sanos X X X Metagenomic 

shotgun 

sequencing 

Lopez-

Oliva y 

cols. 2018 

(54) 

GB Placa 

subgingival 

AR (NoP) Sanos 

(NoP) 

22/19 60/36 23/32 16S rRNA gene 

sequencing 

(V1-V3, V7-V9) 

Correa y 

cols. 2019 

(55) 

Brasil Placa dental AR (NoP) 

AR (P) 

Sanos 

(NoP) 

Sanos (P) 

21/27 

21/20 

50/42.8 

53/46.5 

46.52/63.5 

66/52 

16S rRNA gene 

sequencing 

(V4) 

Esberg y 

cols. 2021 

(56) 

Suiza Saliva ART Sanos 61/59 58/57 24.6/25.4 16S rDNA (V3-

V4) 

Tong y 

cols. 2020 

(57) 

China Saliva AR Sanos 27/23 51.1/49.5 41/43 16S rRNA gene 

sequencing 

(V3-V4) 

Wolff y 

cols. 2014 

(58) 

Alemania Biofilm 

subgingival 

Biofilm 

supragingival 

ART Sanos 22/22 51.7/51.9 32/X q PCR 

Scher y 

cols. 2012 

(59) 

EEUU Biofilm 

subgingival 

ART 

AR 

Sanos 

Sanos 

31/18 

65/18 

42.2/42.2 

X 

32/35 

X 

454 

pyrosequencing 

Mankia y 

cols. 2019 

(60) 

GB Placa 

subgingival 

ART Sanos 26/32 54.4/49.4 46/41 Metagenomic 

Shotgun 

sequencing 

Zhang y 

cols. 2015 

(61) 

China Placa dental  

Saliva 

ART 

AR 

Sanos 

Sanos 

54/51 

47/69 

X X Metagenomic 

Shotgun 

sequencing 
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Kroese y 

cols. 2021 

(62) 

Países 

Bajos 

Placa 

subgingival 

Saliva 

Lengua 

ART 

Pacientes 

de riesgo 

Sanos 50/50 

50/50 

X X 16 rDNA 

sequencing 

Mikuls y 

cols. 2018 

(63) 

EEUU Placa 

subgingival 

AR OR 287/330 59/60 65/61 16S rRNA 

sequencing 

(V1-V3) 

Chen y 

cols. 2018 

(64) 

China Saliva AR Sanos 110/155 56.65/49.96 18/52 16S rRNA 

sequencing 

(V1-V2) 

Fuente: elaboración propia 

4.3 Evaluación de las características de los estudios revisados 

Los siguientes estudios se realizaron en diferentes países como 

Alemania, Gran Bretaña, Brazil, China, Suiza, Estados Unidos y los Países Bajos 

con un total de 2173 pacientes. Se comparó la microbiota oral de pacientes 

sanos o con riesgo de presentar artritis reumatoide con pacientes que presentan 

la enfermedad o que se encuentran en estadíos tempranos de la enfermedad. 

Se tomaron muestras de la placa subgingival y supragingival, la saliva y la 

lengua. Para el método de evaluación del microbioma se usó el Metagenomic 

Shotgun sequencing, el 16 rDNA y 16S rRNA sequencing, el q PCR y el 454 

pyrosequencing. 

4.4    Síntesis de los resultados 

4.4.1 Identificación de diferentes especies bacterianas con 

posible implicación con el desarrollo de la artritis reumatoide 

Tabla 9. Artículos y Microbiota encontrada 

Artículos Microbiota 

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

Fusobacterium nucleatum. 

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

Porphyromonas gingivalis. 
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Lopez-oliva y cols 2018 (54). AR  Aumento de Cryobacterium curtus. 

Correa y cols 2019 (55). Alto riesgo de padecer AR  Reducción 

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  Reducción 

del género Defluviitaleaceae y la especie 

Neisseria oralis y aumento de Prevotella. 

Disminución de Porphyromonas gingivalis. 

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

actinomycetemcomitans (periodontitis). 

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

actinomycetemcomitans (periodontitis). 

Mankia y cols 2019 (60). AR  Aumento de Porphyromonas gingivalis 

(periodontitis). 

Zhang y cols 2015 (61). AR  Disminución 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: elaboración propia 



 

43 

 

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. Además, se 

observó una disminución de Haemophilus spp (61) en comparación con el grupo 

control.  

En los pacientes con AR temprana se encontró 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 reducción de los 

géneros Defluviitaleaceae (55,57) y la especie Neisseria oralis (55,57). 

Finalmente, en un estudio se observó un aumento de la Porphyromonas 

gingivalis (53) mientras que en otro estudio presentó una disminución de la 

Porphyromonas gingivalis (57). 

4.4.2 Relación entre el mecanismo fisiopatológico y el 

riesgo de desarrollar artritis reumatoide 

De los 13 estudios incluidos. 1 (55) analizó el posible mecanismo 

fisiopatológico de la microbiota con el desarrollo de la AR. 

 Para estudiar si la disbiosis anteriormente mencionada podría 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 comparación 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 

o no. Sorprendentemente, los niveles de IL-17 (una citoquina relacionada en 

procesos autoinmunes) aumentaron en pacientes con AR que 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 parámetros periodontales como la 

profundidad de sondaje y el número de dientes faltantes. Los niveles de IL-33 se 

correlacionaron positivamente con parámetros de la AR como el factor 

reumatoide y la proteína C reactiva (PCR), mientras que la IL-6 se correlacionó 

positivamente con la PCR y la VSG. Además, la presencia de especies 

relacionadas con la salud, como Streptococcus, Rothia aeria y Actinomyces, se 

correlacionó negativamente con las citoquinas IL-17 y TNF-alfa. En cambio, la 

presencia de especies patógenas, 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. Discusión 

Varios estudios realizados en la última década identificaron la estrecha 

relación entre la presencia de AR y un incremento en la cantidad de colonias de 

Porphyromonas gingivalis (58).  

Sin embargo, ningún estudio pudo encontrar una fuerte asociación entre 

los niveles de Porphyromonas gingivalis y los títulos de ACPA, sino solamente 

con la presencia de periodontitis, una característica común en muchos pacientes 

con AR tanto de reciente comienzo como establecida (60,61,63). Incluso en un 

extenso estudio realizado en China que evaluó no solo la microbiota oral sino 

también la intestinal, no se observó un aumento significativo de Porphyromonas 

gingivalis comparando sujetos con AR de reciente comienzo sin tratamiento con 

controles sanos (64). Además, según otro estudio realizado en el mismo país 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  y se correlacionaron negativamente con los niveles de autoanticuerpos 

séricos, mientras que la prevalencia de Lactobacillus salivarius aumentó en 

individuos con AR muy activa (59). 
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En un estudio realizado por Schmickler y cols. se encontró una tendencia 

a concentraciones más altas de Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium 

nucleatum en pacientes con AR positivos para anti-CCP, pero la importancia de 

las bacterias patógenas periodontales y los parámetros reumatoides en la 

interrelación entre la periodontitis y la AR sigue sin estar clara (50). Sin embargo, 

en un estudio más reciente, realizado por Cheng y cols. en el 2020 se observó 

que las personas en riesgo anti-CCP positivas tenían microbiomas subgingivales 

disbióticos y una mayor abundancia de Porphyromonas gingivalis en 

comparación con los controles. Y esto apoya la hipótesis de que el microbioma 

oral y específicamente 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 tenían niveles mayores de Prevotella pleuritidis, Treponema 

denticola, Porphyromonas endodontalis y Filifactor alocis y en los géneros 

porphyromonas y fusobacterium (56). Los resultados respaldan una alteración 

de la microbiota oral ya en pacientes con ART en comparación con controles 

sanos y destacan un panel de bacterias orales que pueden ser útiles en la 

evaluación del riesgo de ART tanto en personas sanas como en personas con 

afectación periodontal (56).  

Se sabe que las personas con riesgo de AR pueden pasar por diferentes 

fases de progresión de la enfermedad. En uno de los estudios se observó que 

en las etapas ´´preclínicas´´, la diversidad microbiana salival se reducía 

significativamente en pacientes con AR en comparación con los indivíduos sanos 

(57). A diferencia de los pacientes sanos, los indivíduos con elevado riesgo de 

padecer AR mostraron una reducción en los niveles de bacterias del género 
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Defluviitaleaceae y la especie Neisseria oralis, pero una expansión de Prevotella 

(55,57). Inesperadamente, la abundancia relativa de Porphyromonas gingivalis, 

reportada como patógenos oportunistas para el desarrollo de la AR, disminuyó 

significativamente en individuos de alto riesgo (57). Contrariamente con un 

estudio realizado por Cheng y cols en el que se vió un aumento de la abundancia 

de dicha bacteria (53). 

En un estudio realizado por Kroese, y cols, se observó un aumento de 

Prevotella y Veillonella 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 

número de colonias de Cryptobacterium curtus comparado con los grupos control 

(54). 

La presencia de Porphyromonas gingivalis en la placa dental subgingival, 

así como en el líquido sinovial, ha sucitado interés por parte de la comunidad 

científica con el fin de conocer el papel de la misma ya sea en el inicio o el 

mantenimiento de la inflamación crónica (38). Varios estudios han encontrado 

correlaciones directas entre los niveles de actividad de la AR y los títulos de 

anticuerpos séricos contra este microorganismo (67). La inoculación oral con 

Porphyromonas gingivalis y Prevotella nigrescens agravó la severidad de la 

artritis en un modelo experimental con ratones al modificar la respuesta inmune, 

aumentando la producción de IL-17 y la inducción de respuesta de tipo Th17 

(67). 

Estas bacterias presentaron la capacidad para modular el sistema 

inmunitario incluyendo la inhibición de interleuquinas antiinflamatorias y la 

expresión de una enzima con actividad aminodeaminasa que convierte la 

arginina C-terminal en una proteína citrulinada muy similar a la implicada en la 

etiología de la artritis reumatoide (38). 

En una reciente revisión 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 está fuertemente ligada a la 

presencia concomitante de periodontitis (64). Si bien existe una hipótesis a partir 

de un estudio en ratas que postula que la Porphyromonas gingivalis podría 

expresar una proteína capaz de citrulinizar diferentes péptidos, la misma todavía 

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 mostró en estudios in vivo inducir la 

citrulinización celular mediante la activación de enzimas como la 

arginindeaminasa en neutrófilos humanos (38). Esta activación está mediada por 

la Leucotoxina A, una toxina específica de la bacteria que se liga a la superficie 

de los neutrófilos desencadenando la citrulinización (70,71), por lo que, al menos 

en un grupo de pacientes, podría jugar un rol en el desarrollo de la patología (38). 

Probablemente los hallazgos más 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 producción de citrulina y la inducción de ACPA, los 

autores sugieren un posible rol de este microorganismo en la génesis de la AR 

(38). 

Un estudio realizado en Brasil comparó 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 observó un cambio característico en la composición 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 ´´preclínica´´ de la AR y se correlaciona con 

características 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 composición 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 señalamos las 

siguientes conclusiones : 

1. No se encontró evidencia suficiente para poder relacionar a los 

microorganismos periodontopatógenos y su papel en el desarrollo de 

la artritis reumatoide. 

2. Se han encontrado diferentes especies periodontopatógenas que 

contribuyen a la inflamación sistémica del organismo pero su 

mecanismo fisiopatológico todavía no está 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 fisiopatológico de estas bacterias y como contribuyen al 

desarrollo de diferentes enfermedades sistémicas. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Criterios incluidos para revisiones sistemáticas 
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Anexo 2. Criterios incluidos para ensayos clínicos 
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Anexo 3. Valoración de la calidad metodológica del estudio 
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Anexo 4. Check list PRISMA 
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Anexo 5. Artículo científico 
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